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Degerli Meslektaslarimiz,

Turk Uroloji Dernegi biinyesinde faaliyet gdsteren Tiirk Uroloji Akademisi Uroonkoloji calisma grubu tarafindan
2017'den bugline yayinlanan bultenimizin Prostat Kanseri icerikli bu sayisini da sizlerle bulusturdugumuz icin
blylk mutluluk duymaktayiz. Bu sayimizda ; operatif teknik bolimiimiizde, laparoskopik 3 port radikal prosta-
tektomi ve giderek popllerlesen transperineal prostat biyopsisi yontemleri bulunmaktadir. Yine ilgi duyacagi-
nizi umdugumuz prostat kanserinde yapay zeka uygulamalari, radikal prostatektomide kontinans ve potensin
korunmasi ve penil rehabilitasyon ile PSMA-Radyum-223 ve Lutesyum uygulamalarina ait ilging konulari iceren
7 derleme ve 2 literatiir 6zeti bulunmaktadir.

Prostat sayimizin yaziminda emedi gecen tiim yazarlarimiza tesekkiir eder, biiltenimizin Uroonkoloji ile ilgile-
nen tiim meslektaslarimiza ve tipta uzmanlik 6grencilerimize faydali olmasini dilerim.

Prof. Dr. Sakip ERTURHAN Dog. Dr. Erdem OZTURK Dog. Dr. Cagatay CiCEK
Urolojik Onkoloji Biilteni Sorumlusu
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Perineal Prostat Biyopsisi

Son yillarda prostat spesifik antijen (PSA) testinin ru-
tin kullanimi prostat biyopsisi yapilan hasta sayisin-
da artisa yol agmistir (1). Cok ylksek sayida yapilan
prostat biyopsileri nedeniyle en az komplikasyon
riski ile en dogru prosediri segme ihtiyaci dogmus-
tur (2).

GUnUmuzde prostat biyopsisi en yaygin olarak
transrektal (TR) yol ile ultrasonografi (USG) rehberli-
ginde gergeklestiriimektedir. Son yillarda, Multipara-
metrik Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG)'nin
klinik olarak 6nemli prostat kanserinin tespitini bi-
yuk olcude kolaylastirdigi saptanmistir (3). Bu ne-
denle MRG ve USG goriintilerini senkronize ede-
rek kanserli dokuyu saptamay! kolaylastiran flizyon
prostat biyopsi kullanima girmistir (4). Bu gelismeler
klinik 6nemli kanser saptama oranini artirmis ol-
makla birlikte TR prostat biyopsisinin yliksek enfek-
siy6z komplikasyon riskine sahip olmasi énemli bir
problem olmaya devam etmektedir (5). Son yillarda
transperineal (TP) yol ile prostat biyopsisi yapilma-
sina ilgi giderek artmaktadir. Bu yaklasimda barsak
bakterileri ile bulas riskinden korunma s6z konusu
olmaktadir.

Emrah Yakut, Ali Fuat Atmaca

Memorial Ankara Hastanesi Uroloji Klinigi

Bu bolimde TP prostat biyopsisinde son yeni-
likleri degerlendirip prosediirel bir bakis sunacagiz.
Bununla beraber TP ve TR prostat biyopsilerini son
teknolojik yenilikler 1s1iginda hasta konforu, kanser
yakalama oranlari ve komplikasyon riskleri agisindan
karsilastiracagiz.

Transperineal Prostat Biyopsisinde
Prosediirel Opsiyonlar

Mekanik Stepper-Based Yaklasim

TP prostat biyopsisi yapmak icin en yaygin yontem,
bir 1zgara ile donatilmis mekanik step Unitesi esligin-
de igne kilavuzu kullanmaktir. Ultrason probu step
Unitesine monte edilmistir ve igneler izgaradan ge-
cerek perine derisine ulasir (Resim 1). Bu teknik tro-
loga, prostati sistematik bir sekilde 6rnekleyecek de-
gisik sablonlar kullanma imkani sunar. Prostat 6rnek-
lemesi icin ¢ok etkili olsa da hem cihaz gereksinimi
hem de anestezi ihtiyaci nedeniyle kismen zorluklar
icermektedir. Komplikasyonlarina baktigimizda, has-
talarin %24'inde akut idrar retansiyonu, %26'sinda
rektal agr ve %41'inde perine agrisi bildirilmistir. Ay-
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Resim 1. Transperineal biyopsi ultrason ve step Unitesi*

rica bazi hastalarda zayif iseme ve cinsel fonksiyon
bozuklugu da saptanmistir (6).

Freehand Transperineal Prostat
Biyopsisi

Mekanik stepper-based yaklasiminin dezavantajla-
rinin Ustesinden gelmek icin bazi Grologlar, ayakta
tedavi imkani saglayan bir freehand yani “serbest
el” teknigi ile lokal anestezi altinda perineal pros-
tat biyopsisi tanimlamislardir. Bu teknikte, perineal
bdlgeye lokal anestezik madde uyguladiktan sonra
ortak erisim saglayan bir kanul perineal cilde konu-
lur ve biyopsi ignesi kaniilden gecirilir. Prostat or-
neklemesi bu kanulden gerceklestirilir (Resim 2).
Urolog igneyi yénlendirebilir ve serbestce érnekle-
me yapabilir. 2016 yilinda yapilan bir derlemede, fre-
ehand transperineal prostat biyopsisi yapilan total
274 hastanin 244’ (inde lokal anestezi kullanilmis ve
bu hastalarin ortalama islem sireleri 7.9 dakika sap-
tanmistir (7). Sistemik enfeksiyon, idrar retansiyonu,

hemattiri veya siddetli agri gibi major bir komplikas-
yon gelismemistir. Freehand transperineal prostat
biyopsisi icin benzer sonuglar iceren makaleler lite-
ratlrde mevcuttur (8,9).

TP prostat biyopsisine freehand yaklasimi kolay-
lastirmak icin, amaca yonelik bir cok cihaz tanitiimis-
tir. Ornegin, Cambridge Prostate Biopsy (CamPRO-
BE) kilavuz ignesi Birlesik Krallik” ta gelistirilmistir. Bu
cihaz, lokal anestezi icin enjektoriin takilabilecegi
entegre bir igne icerir ve perine derisinden prostat
kapsuliine kadar islemi yapmak icin yeterli uzunlu-
da sahiptir (Resim 3). 2018 yilinda yapilan bir kohort
¢alismasinda, daha 6nce TR prostat biyopsisi yapilan
30 hastaya CamPROBE cihazi ile lokal anestezi altin-
da TP prostat biyopsisi uygulanmis ve bu hastalarin
hi¢ birinde enfeksiyon ve Uriner retansiyon gelisme-
mistir. Hastalarin %67’ sinde hematiri %62’ sinde
hematospermi saptanmistir (10).

Freehand yaklagimi etkili bir teknik olmasina rag-
men ultrason probunun erisim kanulliine entegre
olmamasi 6nemli bir eksiktir. Bu nedenle (rolog,



Resim 2. Freehand biyopsi uygulamasi *
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Resim 3. Cambridge Prostate Biopsy (CamPROBE) dnitesinin sematik gorindmu *
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Resim 4. Precision Point Transperineal Erisim Sistemi (Perineologic, Cumberland) *

biopsi ignesini goris acgisinda tutmak icin ultrason
probunu surekli dondiirmek zorunda kalr. Bu da
ekstra enerji ve zaman harcamay gerektirir. Bunun
Ustesinden gelebilmek icin, Precision Point Trans-
perineal Erisim Sistemi (Perineologic, Cumberland)
gelistirilmistir. Bu sistemde bir erisim kantll kullani-
lan ultrason probuna baglanarak, biyopsi ignesinin
ultrason ile hizalanmasini saglar. Herhangi bir ultra-
son Unitesine senkronize calisip aksiyel ve sagittal
kesitlerde biyopsi alabilmek icin orijinal olarak ta-
sarlanmistir (Resim 4). Bu 6zellik kullanicinin igneyi
yuksek derecede hassasiyetle ilgi alanlarina yonlen-
dirme yetenegini blyuk olctide arttirmistir.

Arastirmacilar MRG senkronizasyonu olmadan
Precision Point cihazi kullanilarak transperineal pros-
tat biyopsisi yapilan 43 hastadan olusan bir seride
%48,8 kanser orani bildirmistir (11). Vakalarin %4.7’
sinde akut Uriner retansiyon ve %2.3" iinde kateteri-
zasyon gerektiren hematuiri gelismistir. Tim vakalar-
da periprosediirel antibiyotiklerin ihmal edilmesine
ragmen enfeksiydz komplikasyon olmamistir. Pre-
cision Point cihazi kullanilarak MRI senkronizasyo-
nu da yapilan vakalarin dahil edildigi bir calismada
kanser saptama orani %87.1 olarak saptanmistir (12).
Ayni cihazin kullanildidi bir diger seride kanser sap-
tama orani MRG senkronizasyonu ile % 88.6, MRG
senkronizasyonu olmadan % 61.3 olarak belirlen-
mistir (13).

MRG Kilavuzlugunda Transperineal
Prostat Biyopsisi

Prostat kanseri teshisinde biyopsi dncesi MRG kulla-
nimi ¢cok dnemli bir rol oynamaktadir. Prospektif, cok
merkezli ¢alismalarin sonuglari, klinik olarak anlamh
prostat kanseri tespitinin standart sistematik biyop-
si ile karsilastirildiginda MRG hedefli biyopsi yapilan
erkeklerde daha fazla oldugunu gostermistir (14).

Cok sayida MR-Flizyon Biyopsi sistemi halihazirda
mevcuttur (Uronayv, Koelis, Artemis, BkFusion). Uzun
zamandir bu sistemler TP prostat biopsisi i¢cin kul-
lanilmaktadir. Son birkag yildir bir bolimi TR pros-
tat biyopsisine de entegre oldular. Onceleri agirlikli
olarak TP prostat biyopsisi kognitif flizyon seklinde
yapilmaktaydi. Ancak son zamanlarda bircok tirolog,
sofistike donanim ve yazihm tarafindan yonlendiri-
len bir flizyon platformu kullanmaktadir. Buradaki
avantajlardan biri, lezyonlardan alinan biyopsi 6r-
neklerinin sisteme ayri ayri kaydedilebilmesidir. Ayri-
ca diizenli araliklarla biyopsiler planlandiginda, aktif
izlem sirasinda lezyonlardaki degisiklikler degerlen-
dirilebilir (15).

Robot Yardimli Transperineal Prostat
Biyopsisi

Prostat biyopsi teknolojisi gelistikce ister TR ister TP
olsun prostat kanserini daha dogru bir sekilde tes-
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pit etmekte karsilasilan 6nemli problemlerden biri
biyopsi igne pozisyonlarini 6nceden kesin olarak
planlama yeteneginin olmamasidir. islem siresini
kisaltmak ve hata oranini diistirmek icin biyopsi tek-
niginde ve igne yoringesinde ayarlamalar yapilma-
hdir. Ayrica cihaz ve kullanici tecriibesi kanser tes-
pit oranlarini etkilemektedir (16,17). Robot yardiml
prostat biyopsisi yuksek maliyetle de olsa bu prob-
lemlerin Ustesinden gelmeyi amaclamaktadir. Bu
sistem her biyopsinin hastanin klinigine uyarlana-
bilmesine de olanak verir. Prostatin belirli bolgeleri
veya onceki biyopsi bolgelerine kolaylikla ulasilabilir
ve hizli bir sekilde yeniden biyopsi yapilabilir. Hizli
ve ¢ok yonlu hareket kabiliyeti geleneksel prostat
biyopsisine 6zgli 6grenme egrisini ve operatorler
arasi degiskenligi neredeyse ortadan kaldirr.
Robotik perineal prostat biyopsisinde freehand
tekniginde oldugu gibi, biyopsi igneleri, prostat be-
zinin her iki lobu icin tek bir noktadan perineal cil-
de girer. Bu girislere pivot point denir ve prostatin
o lobu icin bazal, medial ve apeksten drnekleme bu
tek giris ile saglanmis olur (Resim 5). islem standart
olarak; goriintl elde etme, 3D ylizey modelleme,
hedef planlama, pivot noktasi hazirlama ve yiriitme
basamaklarindan olusur. U¢ eksende calisan biyop-

Resim 5. Robot Yardimli TP Biyopsi
Unitesi *

Hoses &
Optic Fibars

si tabancasi kullanilir. ilk pilot calismada, daha énce
prostat biyopsisi yapilmis olan 20 hastaya robot yar-
dimli TP biyopsisi uygulanmistir (18). Genel anestezi
altinda yapilan islemde ortalama alinan biyopsi kor
sayisi 28,5 ve ortalama islem suresi 32,5 dakikadir.
20 hastanin 2'sinde biyopsi sonrasi kateterizasyon
gerektiren idrar retansiyonu gelismistir. Enfeksiyoz
komplikasyon, rektum icine kanama veya perineal
hematom rapor edilmemistir. Ozellikle biyopsinin
alindigi noktada igne hedefleme dogrulugunu daha
iyi degerlendirmek icin daha ileri ¢calismalar yapil-
malidir. Ayrica, maliyet de g6z 6niinde bulundurula-
rak geleneksel biyopsi ile karsilastirildiginda robotik
sistemlerde herhangi bir yararin gercekten var olup
olmadigini belirlemek icin daha kapsaml ¢alismala-
ra ihtiyag vardir.

Transperineal Prostat Biyopsisi Tercih
Nedenleri

Enfeksiyoz Komplikasyonlar

TR prostat biyopsisinde enfeksiydz komplikasyon
oranlan %0,1 - %7 arasinda iken sepsis oranlari
%0,3 - % 3 arasinda degismektedir (19). TP prostat
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biyopsisinde ise periprosedural antibiyotik kullani-
mi olmasa dahi, rektal flora bulasi olmamasi nede-
niyle enfeksiy6z komplikasyon riski ¢ok dusuktur.
Cilt kontaminasyonuna bagli enfeksiyonlar seyrek
de olsa gorilebilir (20). TP prostat biyopsisi yapilan
577 hastanin dahil edildigi prospektif bir calismada
islem o6ncesi tek doz intravendz sefalosporin verilen
hicbir hastada hastane yatisi gerektiren enfeksiyon
gelismemistir (21). Yine bir derlemede, TP yapilan
6609 hastanin sadece 5'inde hastane yatisi gerekti-
ren enfeksiyon gorilmustir (22). Yakin zamanli bir
calismada TR prostat biyopsisinde TP prostat biyop-
sisine gore islem sonrasi ates gorulme olasihgi 5 kat
fazla bulunmustur (11). Bu veriler TP prostat biyopsi-
si icin antibiyotik profilaksisi yapmanin gerekliligini
tartismaya agmaktadir.

Nonenfeksiyoz Komplikasyonlar

Enfeksiydz olmayan bir takim komplikasyonlar da
yaklagimdan bagimsiz olarak prostat biyopsisinden
sonra gorilebilmektedir. Bu komplikasyonlar; he-
matiri, hematokezya, hematospermi, agri ve idrar
retansiyonunu icerir. Onbir calismanin meta ana-
lizinde enfeksiydz olmayan komplikasyonlarin ¢o-
gunda TP yaklasimin TR yaklasima gore daha giiven-
li oldugu gosterilmistir (23). Hematiri ve hematos-
permi acisindan ise anlamh farklilik bulunmamistir.
1237 hasta lizerinde yapilan bir calismada TP prostat
biyopsisi sonrasi akut Uriner retansiyon orani %1,6
saptanmistir (24). Alinan biyopsi sayisinin artmasinin
akut Uriner retansiyon agisindan riskli oldugu dusu-
nulmektedir.

Prostat Kanseri Tespiti

Enfeksiyoz komplikasyonlardaki avantajinin yanin-
da prostat kanseri tespitinde de TP yaklasim bir ¢cok
arastirmaciya gore TR yaklasima gore daha basari-
hdir. TR prostat biyopsisi ile saptanan kanserli has-
talanin radikal prostatektomi spesmenleri simiile
edilerek yapilan bir calismada TP yaklasimda prostat
kanseri tespit orani % 82.5 iken TR yaklasimda bu
oran % 72.5 saptanmistir (25). TP ve TR yaklagim ile

saptanan 1132 radikal prostatektomi spesmeninin
incelendigi bir diger calismada TP yaklasimin daha
fazla anterior prostat timora yakaladigi ve daha ku-
¢k boyutlu timorleri yakalamada daha etkili oldu-
gu saptanmistir (26). Prostat kanserlerinin yaklasik %
40" anterior bolge kaynakhdir ve TR yaklasim ile bu
timorlerin yaklasik % 80 oraninda tespit edilemedi-
gi distinulmektedir. Randomize prospektif bir diger
calismada PSA seviyeleri 4.1 ila 10 arasi olan erkek-
lerde TP yaklagimin transizyonel bdlge kanserlerini
saptamada daha etkili oldugu gorulmustir (27).

Hasta Konforu

Klinisyenler arasinda TP prostat biyopsisi tercihini
etkileyen nedenlerden en 6nemlisi, bu yaklagimin
anestezi altinda yapilabiliyor olmasiydi. Ancak bu
artik dogru degildir. Lokal anestezi altinda TP pros-
tat biyopsisi glivenli ve konforlu bir sekilde uygula-
nabilmektedir. Son yillarda TP prostat biyopsisi si-
rasinda yeterli lokal anestezi saglanmasi icin bircok
teknik tanimlanmistir. Perineal sinir blogu, peripros-
tatik sinir blogu, pudendal sinir blogu veya prostatik
apeks sinir blogu bunlardan bazilaridir. Periprostatik
sinir blogu uygulanarak TP prostat biyopsisi yapilan
hastalarin dahil edildigi bir calismada kabul edile-
bilir agn skorlan elde edilmistir. Visual analog skala
kullanilmis ve 100 Uzerinden agn skorlari, analog
girisi sirasinda 10.5, lokal anestezi sirasinda 37.5 ve
biyopsi sirasinda 28 saptanmistir (28).

Sonug olarak; TR prostat biyopsisi prostat 6rnekle-
mesi icin halihazirda en sik kullanilan yéntem olma-
ya devam etmektedir. Ancak anterior bolge timor-
leri ve klinik dnemli prostat kanseri yakalamadaki
basarisi ve diisiik enfeksiyon riski ile TP yaklasim,
prostat orneklemesi icin lokal veya genel anestezi
altinda, MR kilavuzlugunda ve hatta robotik yontem
ile kolaylikla uygulanabilmektedir.

(*Not: Makaledeki resimler www.canva.com inter-
net sitesinden alinmistir.)
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Ozet

Prostat kanserinin minimal invaziv cerrahi secenek-
leri son yillarda teknolojik ilerlemeler dogrultusunda
bas dondirutci hizla gelismektedir. Ayni minvalde
cerrahi teknikler de bundan nasibini almaktadir. Ro-
botik cerrahi prostat kanserinin tedavisinde glincel
minimal invaziv tedavi sececedi olsa da; yayihmini ve
klinik kullanimini engelleyen dezavantajlardan dola-
yI halen gozler laparoskopik yontem uzerindedir. Ek
olarak robotik cerrahi mevcut olmadiginda tavsiye
edilen minimal invaziv radikal prostatektomi ame-
liyat sekli “laparoskopik radikal prostatektomi”dir.
Prostat kanseri cerrahi tedavisinde yeni gelistirilen
laparoskopik ameliyat yontemleri tim bunlara ek
olarak gelecek vaat eden minimal invaziv yaklasim-
lar sunmabilir. Bu sayede basaril cerrahi, onkolojik
glvenlir ve kisa siirede kazanilan fonksiyonel sonug-

lari elde edilmesi glindeme gelebilir. Ayrica hastanin,
cerrahin ve operasyona dahil olan ekibin konforu da
arttinlabilir. Avantajli fiyat maliyet sunabilir.

Bu bdlimde, literatiirde ilk defa tarafimizca ta-
nimlanan “3 port laparoskopik ekstraperitoneal ra-
dikal prostatektomi” cerrahi teknigi yontemi detay-
landirilmistir. Tm Groloji uzmanlarinin donanimina
katkisi olmasini temenni ederiz.

Anahtar Kelimeler

Cerrahi teknik, ekstraperitoneal alan, laparoskopi,
prostat kanseri, onkolojik sonuclar

Giris
Tum diinyada oldugu gibi Glkemizde de prostat kan-
seri erkeklerde en sik gorilen kanserler arasindadir.



2017 yihnda Saglik Bakanlig istatistiklerine gore er-
keklerde en sik 2. Kanser olarak tanimlanmaktadir
(1). Bu hali ile tiim kanserlerde dncelikle detayli bir
klinik evreleme yapildikta sonra tedavi secenekleri
belirlemektedir.

Cerrahi tedavi glinimiizde evre T1,T2,T3 hatta
son zamalarda T4 evresideki kanserde de uygun
hastalarda gliven ile uygulanabilmektedir (2). Cerra-
hi tedavide minimal invaziv se¢eneklerin kullanimi
glinceldir (3). Hem hastaya hem cerraha avantajlar
sunabilmektedir. Operasyon sonrasi daha az adr,
kisa zamanda taburculuk saglanmasi, daha az cer-
rahi alan enfeksiyonu, kisa slirede ise donuls sagla-
masi, daha fazla kozmetik avantajlarin sunulabilmesi
hasta acisinda saglanan faydalardir (4). Tim cerrahi
ekibi operasyonun gérmesi, daha fazla cerrahi ana-
tomik diseksiyon imkani, cerrahi alanin daha buytik
blyltmede gorulebilmesi ise cerrahi ekip agisidan
avantajlardir (5).

Laparoskopik cerrahinin yukarida bahsi gecen
avantajlarinin yaninda bir de dezavantajlari mev-
cuttur; uygun cihazlarin gereksinimi, dokuma hissi

olmamasi, laparoskopik cerrahi anatomiye uyum
saglamadaki gucliik, azalmis derinlik algisi, el-g6z

koordinasyonu gerekliligi, dar ¢calisma alani gibi kla-
sik acik cerrahide gorilmeyen bazi zorluklarla uyum
saglayip bunlarla bas edebilmeyi gerektirir (6). Ne
yazik ki laparoskopik cerrahi prosediirler klasik cer-
rahinin usta cirak 6gretisindeki gibi bir kez cerrahi
islemin gorilip yapilmasiyla sonuglanmamaktadir.
Uzun 6grenme egrisi ve egitim programlarina kati-
m gerektirir. Standardize edilmis egitim programla-
r klasik olarak onerilmektedir (7). Radikal prostatek-
tominin laparoskopik yontem ile gerceklestirilmesi
en zor laparoskopik cerrahi islemlerden birisidir (8).
Bu nedenlerlede 6grenmesi ve 6gretilmesi, teknigin
transferi zorluklar icermektedir.

Minimal invaziv cerrahiyi benimsemis cerrahlar
bu dezavantajlar, bu cerrahi modalitenin gelistiril-
mesi adina azaltabilirler. Bizim de prostat kanserinin
cerrahi tedaviside ilk defa yeni minimal invaziv bir
metod arayisina girmemizin baslangici laparoskopik
radikal prostatektominin (LRP) dezavantajlarini tek-
rar gozde gecirerek basladi.

Geleneksel LRP'de en az 5 trokar yerlestirilir, bi-
rinci cerrah hastanin sol yaninda, ikinci cerrah birin-
cinin karsisinda ve 3. cerrah ikinci cerrahin yaninda
sagda yer almaktadir (Resim 1). ikinci cerrahin gérevi

Resim 1. Geleneksel laparoskopik radikal
prostatektomide trokar yerlesimleri.
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hem laparoskopik optigi tutmak hem de yerine gore
aspirator ve diger laparoskopik ekipmani aktif olarak
kullanmaktir. Bu hali ile tim proseduire hakim olmal
el-géz koordinasyonu (st diizeyde olmalidir. Uciin-
cl cerrah ise laparoskopik cerrahi aletleri yerine
gore kullanip daha ¢ok dokular ekarte etmektedir.
Sadece bu hali ile bile ¢cok zor bir cerrahi prosedur
daha da komplike hale gelebilmektedir. Ameliya-
ta katilan tim cerrahlar timi ile prosediire bastan
sona hakim olmalidir. Cerrahi ekibin bilesenlerinden
herhangi birinin prosedure hakim olmamasi ve/veya
tecriibe eksikligi prosediriin uzamasina, konsant-
rasyon kayiplarina yol acabilmektedir. Proseduriin
sadelestirilmesi hem cerrahi ekibe hem de hasta-
ya faydalar saglayabilir. Bu minvalde gelistirdigimiz
3-port ekstraperitoeal LRP (eLRP) diinya literatiiriine
tarafimizca kazandiriimistir (9).

Yukarida anlatilanlar 1s1§ginda, 3-port eLRP tim
detaylari ile bu yazida incelenmektedir.

3-port Ekstraperitoneal Laparoskopik
Radikal Prostatektomi Cerrahi Teknik

Hasta supin ve 30° modifiye Trendelenburg pozisyo-
nunda gel anestezi altinda opere edilmektedir (Re-
sim 2). Laparoskopi icin monitor ve yeni nesil elekt-
rokoter cihazlari hastan ayak ucuna konumlandirilir.
Tum cerrahi islem kovansiyoel laparoskopik cerrahi
ekipmanlar ve yeni nesil elektrokoter cihazlari ile ya-
pilmaktadir.

Cerrahi saha sterilizasyonu Oncesi hastaya rektal
tUp yerlestirilir. Klinik. evanterinde rektal tiip yok ise
8fr entlibasyon tlipil de bu amacla kullanilabilir (Re-
sim 3). Yaklasik 10 cm rektumdan ilerletilen tiipiin

Resim 2. Hastaya 30° modifiye Trendelenburg pozisyonu verilmesi.



Resim 3. A. 8fr entlibasyon tlpu B. Rektal yerlestirilen entlibasyon tlipl 20cc hava ile sisirilir.

Resim 4. El yapimi balon trokar; 11Tmm’lik trokarin ucuna 8 numara steril eldiven bas parmagi adapte edilerek yapildi.

balonu 20cc hava ile sisilir. Bu prostatin yukari mo-
bilize edilmesini saglayip kolayca diseke olmasina
yardimci olabilir.

Cerrahi alan dezenfeksiyonun ve Ortiimlerin ar-
dindan 6ncelikle gébek altina guilen yuz kesi yapilir
veya tercihen gobedin 5 cm sag inferior lateraline
yaklasik 12cm’lik vertikal kesi yapilarak katlar ge-
cilir. Fasyaya ulasilir ve kaudalden kraniale sadece
fasya kesilir. Kaslar lateralize edildikten sonra sonra
Balon trokar (Braun, Almanya) kullanilarak (Resim
4) Retzius'ta yeterli alan olusturulur. Elimizde hazir
balon trokar yok ise TTmm'’ilk trokarin ucuna steril
eldiven bas veya isaret parmadi kesip sutir ile adap-
te edilerek el yapimi balon trokar elde edilebilir (Re-
sim 4). Bu tlpe idrar torbasi baglanir ve torba kismi
kesilerek 50cc’lik gavaj enjektori kordonuna takihr
yerlestirilir. Bu gavaj enjektori operasyon sonunda
rektal yaralama kontrolii amach kullanilir.

Ardindan sag ve sol calisma trokarlari manuel
olarak 4 parmak uzakhga inferior ve laterale 40° agl
ile yerlestirilir. Daha sonra kamera trokari yerlestirilir
ve operasyona baslanir (Resim 5).

Resim 5. Operasyonda 3 adet 10/1Tmm’lik trokar kullanilmak-
tadir.
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Birinci cerrah hastani bas kismina gegmektedir
ve tim prosediir bu sekilde tamamlanmaktadir.
Bu sayede hem yan pozisyonda operasyon sirasin-
da daha fazla yorgunluk engellenir, dolayh yoldan
konsantrasyon kaybi dnlenmektedir (Resim 6). Bi-
rinci cerrah tim operasyonu dik postiirde tamam-
lanmakta bu sayede laparoskopiyi glinliik rutinde
sik kullanan cerrahlara 6zgli kambur postir engel-
lenebilmektedir.

Pnomoretroperitoneum olusturulduktan sonra
eksplorasyonun ardindan ilk olarak bilateral obtura-
tor lenf nodu diseksiyonu yapilir. Tim hastalarimiza
lenf nolu direksiyonu yapmaktayiz. Daha sonra bi-
lateral endopelvik fasyalar kesilir, derin dorsal veni
baglamak icin 2/0 V-Lok stttri kullanilir (Resim 7).

Resim 6. Birici cerrahin operas-
yon sirasindaki pozisyonu, ikinci
cerrah oturarak sadece laparosko-
pi optigini tutmaktadir.

Resim 7. Derin dorsal ven kompleksinin 2/0 v-lok sutur ile
baglanmasi.



Resim 8. Uretra diseksiyonu. A Uretra etraf dokuda serbestlenir. B. Uretra kesilir ve. Foley sonda traksiyona alinir. C. Uretral kesi
ekolojik prensipler cercevesinde kollikulus seviyesinden tamamlanir.

L]

v Prostat -

Resim 9. Mesane boynun direksiyonu ve vaz deferens serial vezikillerin kesilmesi. A. Mesane boynun direksiyonu, B. Vaz defe-
renslerin diseksiyonu.

Ardindan derin dorsal ven dikkatlice kesilir ve
uretra diseke edilir. Uretranin internal ve eksternal
tabakalar dikkatlice diseke edildikten sonra Uretra
prostata yakin kesilir. Uretral foley sonda traksiyona
alinir ve kollikulus seviyesinden Uretral kesi tamam-
lanir (Resim 8). Bu asamada ¢zellikle prostat apeksini
direksiyonuna dikkat edilir. Cerrahi pozitiflik birakil-
mamasi dnemlidir. Eksternal Uretral sfinkterin diseke
edilmemesi ve kesilmemesi dnemlidir. Uygun hasta-
larda ekstrafasyal sinir koruyucu teknik uygulanacak
ise puboprostatik ligamanlarin medialiden kesi yapi-
larak endopelvik faysalar diseke edilir.

Bu sirada uretral glidiik olabildigince uzun biraki-
lir. Daha sonra Uretral foley sonda disaridan hafifce
traksiyona alinir ve mesane boynu koruyucu teknik
kullanilarak mesane boynu diseke edilir (Resim 9).
Orta lobu olan hastalarda cerrahi prensipler icinde
direksiyon yapilirken Ureter orifislerinin kesilmeme-
sine 0zen gosterilir. Mesane boynu kesildikten sonra
bilateral vaz deferensler ve seminal vezikuller sira-
siyla diseke edilir ve kesilir (Resim 9).

Tumordn yerlesimi, hastaligin evresi uygun ve
operasyon oncesi erektil fonksiyonu olan hastalarda
ekstrafasyal sinir koruyucu teknik uygulanabilir. N6-

(4
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A

rovaskuler demet izerinde ve etrafinda elektrokoter
cihazi kullanmadan klipler ile Hemostaz saglanmali-
dir (Resim 10).

Prostatektomi asamasi tamamlandiktan sonra
olabilecek rektal yaralanma kontrolu igin loj serum
ile doldurulur ve operasyon basinda yerlestirilen
rektal tiipten en az 50cc hava verilerek kontrol edilir.
Herhangi bir yaralanma yok ise anastomoz asamasi

kaler

B
&2t

Resim 10. Sinir koruyucu teknikte
hemostaz saglamasi.

Yy
offfet
i

-

gecilir. Anastomoz icin 2 adet 3/0 15 cm’lik V-lok di-
kis veya 1 adet 3/0 30 cm’lik V-lok dikis tercih etmek-
teyiz. Devamli anastomoz teknigi kullanarak yapilan
anastomoz sirasinda 20f 3 yollu foley sonda yerles-
tirmekteyiz (10). Bu suturler sayesinde hizl ve gulveli
anastomoz yapilabilir. Tamamlanan anastomozun
su gecirmezligi yaklasik 150/200cc serum fizyolojik
sondadan verilerek kontrol edilir (Resim 11).

Resim 11. Anastomozun sonunda
uretral 20f foley sonda Uretral gon-
derilir ve anastomoz sonda Uzerin-
den tamamlanir.



vl

Resim 12. A. Operasyon sonrasi kesi yerleri, B. Cikartilan spesmen 6rnegi, C. Postoperatif 7. GUn ¢ekilen sistografi 6rneginde

anastosmoz kagag yok ve iyilesme tam.

Son olarak drenaj kateteri yerlestirilir spesmen or-
gan torbasina alinarak disari ¢ikartilir ve operasyon
sonlandirilir. Postoperatif 7. glin sistografi esliginde
sonda alinir hastaya Kegel egzersizleri ogretilir ve
poliklinik takibine alinir (Resim 12).

Cerrahi teknigimizin ilk sonuclarina gore, gele-
neksel eLRP ile karsilastinldiginda 3-port eLRP has-
talarinda hastanede kalis, operasyonda kullanilan
karbondioksit gazi ve operasyon stiresi klinik ve is-
tatistiksel daha az olarak bulundu. Literattirdeki en
yuksek ardisik hasta serisi iceren bu calisma 3-port
eLRP'nin literaturdeki tanitiminin ardindan yayinla-
mistir (11).

3-Port eLRP uygulanabilirligi, teknigin transferi ve
avantajlari ile prostat kanserinin minimal invaziv cer-
rahi tedavisinde geleneksel laparoskopiden 1 adim
daha 6ne c¢ikmaktadir. Slphesiz tecribeli ellerde
yapilmalidir. Bu ve benzeri cerrahi prosediirler uzun
O0grenme egrisi ve cerrahi tecriibe gerektirmektedir.

Simdiye kadarki klinik tecriibemizde vaka sayila-
rin artmasi ile énceki yayinlarimizdaki Gsttinliiklerin
devam ettigini gorduk (11). Her cerrahi prosedir-
de oldugu gibi 3 port eLRP’de de komplikasyonlar
olmaktadir. En sik atelektazi ve postoperatif ates
mevcuttu (Clavien 1), hi¢ konvasiyel yonteme veya
sik cerrahiye genis olmadi. Trokar sayisinin azalma-
si, ameliyat stiresinin diismesi ve az sayida cerrah ile
proseduri gerceklestiriimesi maliyet avantaji akla

getirir. Ben Xu ve ark. 3 port eLRP maliyetinin robot
ve konvasiyonel eLRP’ye ustiin oldugunu gdsterdi-
ler (12).

Sonug olarak, minimal invaziv cerrahiile ilgilenen
urologlar teknolojinin gelismesiyle piyasaya suriilen
yeni cerrahi ekipman ve goriintlileme cihazlan ile
yeni cerrahi teknikler gelistirebilirler. Ayrica laparos-
kopik cerrahi anatomik detaylari daha ayrintil orta-
ya koyabilirler. Tiumu birlikte degerlendirildiginde
daha minimal invaziv prostat kanseri cerrahi tedavi-
si, daha az maliyetler ile her zaman mimkun olabilir.
3-port eLRP prostat kanserinin minimal invaziv cer-
rahi tedavisinde bu yonleri ile kisa strede uzun yol
kat etmis; tim duinyanin ilgisini cekebilmistir. Tekni-
gin avantajlarinin daha iyi anlasilabilmesi icin ytiksek
hasta sayili serilere ihtiyag vardir.

Kaynaklar

1. https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/kanser-db/ista-
tistik/Turkiye_Kanser_lstatistikleri_2017.pdf (son erisim
16.12.2021)

2. Gozen AS, Akin Y, Ates M, Hruza M, Rassweiler J. Impact of
laparoscopic radical prostatectomy on clinical T3 prostate
cancer: experience of a single centre with long-term follow-
up.BJU Int. 2015 Jul;116(1):102-8.

3.  Gozen AS, Aktoz T, Akin Y, Klein J, Rieker P, Rassweiler J. Is
It Possible to Draw a Risk Map for Obturator Nerve Injury
During Pelvic Lymph Node Dissection? The Heilbronn Expe-
rience and a Review of the Literature. J Laparoendosc Adv
Surg Tech A. 2015 Oct;25(10):826-32.

(4

1W0P{1LIS0Ud [eYIpeyY MYidoysoiedeT jesuoiiadelsyy 1od 3

15



1WIOD{31e1S01d [eIpey Yidoysolede [eauoliiadesisig 1od 3

16

Al Nasser M, Pini G, Gozen AS, Elashry OM, Akin Y, Klein J, Al-
mouhissen T, Rassweiler J. Comparative study for evaluating
the cosmetic outcome of small-incision access retroperito-
neoscopic technique (SMART) with standard retroperitone-
oscopy using the Observer Scar Assessment Scale: are small
incisions a big deal? J Endourol. 2014 Dec;28(12):1409-13.
Gozen AS, Tokas T, Akin Y, Atis G, Hruza M, Rassweiler J. Pain
after hernia repair with simultaneous extraperitoneal lapa-
roscopic radical prostatectomy. J Endourol 2014; 28: 1143-8.
Gozen AS, Tokas T, Akin Y, Atis G, Hruza M, Rassweiler J. Pain
after hernia repair with simultaneous extraperitoneal lapa-
roscopic radical prostatectomy. J Endourol. 2014; 28: 1143-8.
Gozen AS, Akin Y. Are structured curriculums for laparosco-
pic training useful? A review of current literature. Curr Opin
Urol. 2015; 25(2): 163-7.

Akin Y, Ates M, Celik O, Ucar M, Yucel S, Erdogru T. Compli-
cations of urologic laparoscopic surgery: a center surgeon’s
experience involving 601 procedures including the learning
curve. Kaohsiung J Med Sci. 2013 May;29(5):275-9.

10.

11.

12.

Akin Y, Mar RL, Erturhan S, Kose O, Gorgel SN, Ozcan S, Yil-
maz Y, Ozgok Y. Extraperitoneal laparoscopic radical prosta-
tectomy with 3 trocars: An initial report following the first
36 cases of single-centre. Urology Video Journal, Volume 2,
2019,100007

GOzen AS, Tokas T, Akin Y, Klein J, Rassweiler J. Impact of
barbed suture in controlling the dorsal vein complex during
laparoscopic radical prostatectomy. Minim Invasive Ther Al-
lied Technol. 2015 Apr;24(2):108-13.

Akin Y, Kose O, Gulmez H, Leén Mar R, Erturhan S, Nuri Gor-
gel S, Demirtas A, Ozgok Y, Ozcan S, Yilmaz Y.A novel sur-
gical technique for extraperitoneal radical prostatectomy
with using 3 trocars: Results after 154 cases.vArch Esp Urol.
2021 Mar;74(2):231-238.

Xu B, Cheng SD, Peng YJ, Zhang Q. Comparison of functio-
nal and oncological outcomes of innovative “three-port”
and traditional “four-port” laparoscopic radical prostatec-
tomy in patients with prostate cancer. BMC Urol. 2021 Feb
8;21(1):21.



Urolojik Onkoloji Biilteni

PROSTAT KANSERLERI 2022; Cilt 6 - Sayi 1: 17-20
ISSN 2564-6699

Prostat Kanserinde Immiinoterapi

Sakip Erturhan

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

immiin check point inhibitérleri (ICl)nin renal hiic-
reli karsinom ve Urotelyal kanserlerdeki tatminkar
basari oranlari, prostat kanserinde kullanimlarini da
tetiklemistir. Ancak Prostat kanseri (PCa) tedavisin-
de bir immuinoterapi ilacinin kullanilmasina dnyargi
olusturacak konu, PCa’nin genel cercevede immi-
nojenik olmayan-soguk, kanser grubunda degerlen-
dirilmesidir. Bunun baslica sebebleri (1);

1. Prostat timoriniin mikro ortami, antitimor
aktiviteleri olan timor infiltre edici bagisiklik
hucreleri icin uygun degildir. Ayrica timorle
iliskili sinirh sayida antijen ve neoantijen icerir.

2. Prostat timorleri, diger timor varliklariyla kar-
silastinldiginda daha az CD8+ T hiicresi barin-
dirr.

3. PCa, diger kanserlerden daha dusuk bir tiimor
mutasyon yukine sahiptir.

5. Bazi agresif varyantlarda tersi durum s6zkonu-
su olsa da PD-L1( programmed death ligand-1)
ekspresyonu dusuktar.

Ancakyukarda siralanan nedenlerleimmiuinojenik
olmadigina inanilan PCa ile ilgili geleneksel goris,

sipuleucel-T calismasi ile sekteye ugramistir. Minimal
veya asemptomatik kastrasyon direncli prostat kan-
seri (KRPCa)'nde sagladigi genel sagkalim avantajiile
sipuleucel-T tedavi algoritmasina girmistir. Cift kor,
plasebo kontrolli cok merkezli IMPACT calismasinda
sipuleucel-T; plaseboya karsi genel sagkalim avantaji
(25.8 vs 21.7 ay p=0.02) ve Olim riskinde %22 azal-
ma (HR, 0,78; %95 Cl, 0,61-0,98, p=0,03) saglamistir
(2). Ancak sonraki yillarda yuksek maliyeti ve erisim
sikintilari nedeniyle ilk basta prostat kanser asisi ola-
rak slikse yapan sipuleucel-T geri planda kalmistir.
Son 5 yilin 6ne ¢ikan immiinoterapi ilaglari olan
ICl'lar, renal hiicreli karsinomlarda kullanimi ile bas-
layip mesane kanserleri ile Grolojik kanserlerde kul-
lanima girmistir. Ancak prostat kanserlerinde ise
yukarda bahsedilen nedenlerden 6turi PD-1/PD-L1
antikor cevaplarinin duisiik olmasi nedeniyle bu grub
ilaclara baslangi¢ta soguk bakilmistir. Sonrasinda ya-
pilan calismalarda PCa’nin genomik degisikliklerinin
daha iyi anlasilmasiyla birlikte daha agresif varyant
turlerde daha yiksek PD-1/PD-L1 expresyonu ola-
bilecegi gosterilmistir (1). Sézkonusu bu genomik
degisiklikler icerisinde en 6nemlisi, homologous
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recombination defect (HRD) genlerindeki mutas-
yondur ki PCa olgularinin %23’linde gosterilmistir
(3). Bu grub icerisinde en kayda deger degisiklik de,
biallelik BRCA1/2 genlerinde ortaya ¢ikmaktadir ki
bu durum biyobelirte¢ olarak metastatik kastrasyon
direncli PCa olgularinda Poly-ADP-Ribose Polymera-
se (PARP) inhibitorlerinin kullanilabilecegi hastalan
isaret etmektedir (4). Molekuler genetikteki bu gelis-
melerin klinik kullanima yansimasi, ICl’lerinin sadece
secilmis hasta grubunda etkili olabilecegi, buna kar-
sin monoterapi olarak kullanilamayacagi seklinde
olmustur. Dolayisiyla ICl'lerin; ADT (androjen depri-
vasyon tedavisi), kemoterapi (docataxel), radyotera-
pi, PARP inhibitorleri ve PSMA ligand hedefli (77Lu)
ilaclarla kombinasyon calismalari yapilmis ve yapil-
maktadir.

1.ADT ile Kombinasyon Caligmalar

Bu konuda ilk yapilan ¢alisma, mKRPCa hastalarin-
da Leuprolide+ipilimumab kombinasyonunun tek
basina ADT ile karsilastirildigi faz Il calismasidir. Bu-
rada kombinasyon tedavisiyle 3. Ayda 6l¢lilemeye-
cek PSA olusan hasta orani %55 iken tek basina ADT
alan hastalarda bu oran %38 olarak bulunmustur (4).
2013’de hasta alimini kapatan bu calismanin yakin
gelecekte genel sagkalim datalarinin yayinlanmasi
beklenmektedir. 2. Jenerasyon antiandrojen olan
enzalutamid ile olan calismada ise; 30 enzalutamid
alan mKRPCa hastasinda progresyon olusmasi du-
rumunda enza'ylr kesmeden pemprolizumab bas-
lanmis ve median 17.4 aylik izlemde progresyonsuz
sagkalim (PFS) 5.6 ay, genel sagkalim 17.3 ay olarak
bulunmustur. Bu tatminkar verilerle birlikte faz Il
calismasi dizayn edilmis ve yuriimektedir (5). Bir di-
ger yeni jenerasyon antiandrojen kombinasyon ca-
lismasi olan faz Ill IMBassador 250 calismasina 759
mKRPCa hastasi dahil edilmis ve PD-L1 inhibitori
Atezolizumab+ enzalutamid ile tek basina enzalu-
tamid kollarina randomize edilmistir. Ancak negatif
sonu¢ veren bu calismada genel sagkalim, kombi-
nasyon kolunda 15.2 ay, sadece enza alan grubta
16.6 ay (hazard ratio [HR] 1.12, %95 CI 0.91- 1.37; p =
0.28) olarak bulunmustur (6). Rekiirrenssiz sagkalim

ve PSA progresyon oranlari da ayni sekilde kombi-
nasyon kolu aleyhine bulunmustur. Olumsuz sonug-
lara agiklama olarak otérler, 2. Jenerasyon antiand-
rojenlerin PCa’da PD-L1 expresyonunu downregule
etmesi ile aciklamaktadirlar.

2. Kemoterapi ile Kombinasyon
Calismalan

Aslinda ilk bakista, genel anlamda immiin sistemi
baskilayan kemoterapi ile immuinojenik bir tedavi
alternatifi olan ICI'larin birarada kullanilamayacag
dusuncesi olusabilir. Ancak son yillarda yapilan ca-
hsmalarda, kemoterapinin timoér dokusunu infiltre
eden lenfoid ve myeloid hiicre komponentini de-
gistirebilecegi ve NF-B’nin upregtlasyonu sayesinde
CD-8 (4) sitotoksik T lenfositlerinin sayisini artirabi-
lecegi ve daha ylksek PD-L1 sekresyonuna neden
olabilecegi gosterilmistir (7). Faz Il Checkmate 9KD
calismasinda 41 mKRPCa hastasina nivolumab + 10
siklus docataxel, sonrasinda progresyon olusana ka-
dar nivolumab ile devam seklinde bir protokol uygu-
lanmis ve; %46.3 PSA cevabi, 8.2 ay rPFS (radyolojik
progresyonsuz sagkalim) ve %71.5 6 aylik rPFS orani
elde edilmistir (8). Faz Ill calismasi hasta alimina de-
vam etmektedir. Ayrica yurutilmekte olan bir diger
faz Il caismasinda da, kemoterapi naive mKRPCa
hastalarinda enza veya abi sonrasi progresyonda
docataxel + pemprolizumab kombinasyonunun et-
kinligi arastinimaktadir.

3. Radyoterapi ile Kombinasyon
Calismalan

Radyoterapi-kemoterapi kombinasyonunun pek
¢ok kanser tlriinde sinerjist etki saglayarak faydali
oldugu bilinmektedir. iyonizan radyasyonun immain
sistem hucrelerini aktive edici etkisi gosterilmesi ile
birlikte ICI+ Rdt kombinasyonu kagit tizerinde man-
tikli gibi gozikmiustlr. Ancak yapilan ¢alismalarin
sonuglari yiz guldurici olmamistir. Faz lll calisma-
da, en az 1 kemik metastazi olan, docataxel sonra-
si progresyon olusmus mKRPCa hastalarinda rad-
yoterapi uygulanmis ve sonrasinda ipilimumab ve



plasebo kollarina randomize edilmistir. Median ge-
nel sagkalim; 11.2 vs 10.0 ay (hazard ratio [HR] 0-85,
0-72-1-00; p=0.053) bulunmustur (8). Ancak distik
timor volimi olan subgrup analzinde ipilimumab
alan hastalarda genel sagkalim avantaji olusmustur
(22.7 vs 15.8 ay, p<0.0038).

Bir diger kombinasyon calismasi ise radium-227
(Rd-227) ile olup mKRPCa hastalarinda Rd-227 + ave-
lumab kombinasyonu, tek basina Rd-227 ile karsilas-
tinldigi faz1/2 calismada kombinasyon kolunda PFS
avantajl elde edilmistir (10.7 vs 3.1 ay; HR 0.35, %95
C10.15-0.81; p = 0.02) (9).

4. PARP inhibitorleri ile Kombinasyon

Prostat kanserinde ICl'ler ile yirutilmekte olan en
fazla sayida calisma, PARP inhibitorleri ile yapilan
kombinasyon c¢alismalaridir. Clinkii her iki grub ila-
cn da; intratimoral CD8 T hiicre infiltrasyonunu
artirmak, IFN y Uretiminde artis ve PD-L1 expresyo-
nunda up-regulasyon gibi potansiyel sinerjik etki-
leri mevcuttur. PD-L1 hedefli IgG1-K antikoru olan
Durvalumab’in olaparib ile kombinasyonunun DDR
gen mutasyonu taslyan ve tasimayan mix hasta gru-
bunda uygulanmasi seklinde dizayn edilen calisma-
da; median rekirrenssiz PFS 16.1 ay, 12 ay rPFS orani

%51.5 olarak bulunmustur. Sonuglar beklenildigi gibi
DDR (+) olan subgrubta kismi de olsa biraz daha iyi
bulunmustur ( 12 aylk radyolojik /PSA cevap orani
%53) (10). Ancak ASCO-GU 2020’de sunulan pemb-
rolizumab + olparib kombinasyonu ile ylrutilen ¢a-
lismanin %50’ye varan progresyon nedeniyle erken
sonlandiriimasi, PARP inhibitoru + ICI kombinasyon
calismalarina kismi bir darbe vurmustur.

Yukarda bahsedilen ve halen yuritilmekte olan
calismalar Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Sonug

Basta sayilan nedenlerden dolayi ICl'lerinin mono-
terapi olarak kullanilamasi, etkinliklerinin dogrudan
degerlendirilmesini engellemektedir. Kombinasyon
calismalarina bakildiginda ise olusan olumlu etkinin
hangi ajana bagli olustugu seklinde bir soru ortaya
¢ikmaktadir. Mevcut calismalara bakildiginda en iyi
sonuclar konvansiyonel hormonoterapi ile kombine
edilen ¢alismalardir. Ancak faz Il IMBassador calis-
masinda negatif sonu¢ ¢ikmasi, hormonoterapi-ICl
kombinasyon calismalarina blyik darbe vurmus
gozukmektedir. Ayni sekilde radyoterapi ile kom-
banasyon calismalarinin sonuglari da yuz guldurici
olmamistir. Docataxel ile kombinasyon uygulanan

Tablo 1. immiinoterapi calismalari (Abi:abirateron, enza:enzalutamid, OS:genel sagkalim, Kmt:kemoterapi,
mKRPCA: metastatik kastrasyon direncli prostat kanseri, RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

IMbassador mKRPCA, Abi/enza sonrsi Enza-+ipilimumab vs Median OS; 15.2 vs 16.6 ay
Faz llI prog (+) Enzalutamid
KEYNOTE 365 105 Kmt naive mKRPCa abi Pemprolizumab + docataxel PSA cevabi %18
Faz I/1l sonrasl prog (+) RECIST cevabi %28

%90 yan etki (Grade3-5: %36)
NCT01057810 837 Asemp./min semp. mKRPCa | ipilimumab vs plasebo Median OS; 28.7 vs 29.7 ay
Faz Il
NCT00861614 799 mKRPCa, docataxel sonrasi | Ipilimumab vs Rdt Median OS; 11.1 vs 10 ay
Faz IlI prog. (+)
NCT02861573 84 mKRPCa, docataxel sonrasi | Pembrolizumab + Olaparib PSA cevabi %9
Faz I/1l prog. (+) RECIST cevabi %8

%383 yan etki (+)
NCT02814669 45 mKRPCa, Abi/enza sonrasi | Atezolizumab + Radium-227 Objektif yanit %6
Faz| prog. (+) Grade 3-4 yan etki %52
CheckMate 9KD 41 Kmt naive mPCa Nivolumab + docataxel Objektif yanit %36

Faz Il

PSA cevabi %46

!de.lalounww! opunasuey 1eysoid
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oncul calismalarda olumlu sonuglar elde edilmis
olup Faz Ill calismasinin sonuglari beklenmektedir.
PARP inhibitorleri ile kombinasyon calismalarinda
ise oncelikli problem yan etkilerin nasil azaltilabilegi
konusuna kaydigi ifade edilebilir.

Sonug olarak ICI'lerinin mevcut veriler 1siginda te-
davi semasina girmesi zor goziikmektedir. Yirdtilen
faz Ill calismalarla birlikte ve yeni tani alan metasta-
tik hormon naive hastalarda yapilacak ¢alismalarin
sonuclari beklenilmektedir..
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Metastatik Kastrasyona Direncli Prostat
Kanserinde Radyofarmasotik Tedaviler

Umut Elboga’, Yusuf Burak Cayirli’

' Gaziantep Universitesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Gaziantep / TURKIYE

Giris

Prostat kanseri, erkeklerde goérilen en sik malignite
olup kanser iliskili mortalitenin en sik ikinci sebebi-
dir [1]. Prostat kanseri tanisi alan hastalarin cogun-
da prostatektomi kesin tedavi olanagi sunar. An-
cak, tani aninda hastalarin yaklasik %20’sinde ileri
hastalik veya metastazlar gorilmektedir [2]. Prosta-
tektomi veya definitif radyoterapi uygulanan has-
talarin ise yaklasik ti¢te birinde niiks hastalik gelis-
mektedir [3,4]. Bu durumda birinci basamak tedavi
yaklasimini genelde androjen deprivasyon tedavisi
(ADT) olusturmaktadir [5]. Kastrasyona duyarli has-
talikta, ADT genel olarak basarili olsa da hastalarin
yaklasik %10-20'si ADT'ye direng gelistirmek sure-
tiyle kastrasyona direncli hale gelir [6]. Metastatik
kastrasyona direncli prostat kanseri (nCRPC) has-
talarinda birinci basamak tedavide yeni jeneras-
yon ADT yaklasimlarindan olan CYP17A1 inhibitori
abirateron asetat veya enzalutamid, apalutamid ve
darolutamid gibi androjen reseptor inhibitorleri 6n

plana ¢ikmaktadir [7-10]. ADT'nin basarisiz oldugu
durumlarda ikinci basamakta genelde kemoterapi
ajanlarindan dosetaksel veya kabazitaksel tedavi
seceneklerini olusturmaktadir [10-13]. Bu derleme
yazisinda ise, mCRPC hastalarinda gtincel tedavi
secenekleri olarak karsimiza ¢ikan prostata spesifik
membran antijenine (PSMA) yonelik radyoligand
tedaviler (’Lu-PSMA, 2*Ac-PSMA) ile kemik metas-
tazlarina yonelik ?*Ra-diklorur tedavisinin etkinlik-
leri ve glvenlikleri hakkindaki bilgileri 6zetlemek
amaclanmistir.

PSMA’ya Yonelik Radioligand Tedaviler

PSMA, prostat kanserinde ekspresyonu benign
prostat dokusuna nazaran belirgin diizeyde artan
bir transmembran enzim proteinidir [14]. Daha da
onemlisi, PSMA ekspresyonu ytiksek dereceli kan-
serde, metastatik hastalikta ve kastrasyon direncli
prostat kanserinde progresif olarak artis goster-
mektedir [14,15]. Bununla birlikte, PSMA ekstraselu-
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ler kesiminde, ligand baglanmasi sonucu internali-
ze olmasini saglayan bir katalitik alan icermektedir
[15].

Guncel olarak radyoligand tedavide, bir beta-ya-
yici olan Lutesyum-177("’Lu) ile isaretlenmek sure-
tiyle en cok kullanilan iki PSMA ligandi: “PSMA-617
ve PSMA-I&T” olarak 6ne ¢ikmaktadir [16,17]. Her iki
ligandin biyodistriblsyonu, guvenliligi ve absorbe
edilen dozlari olduk¢a benzer oldugundan bu asa-
madan itibaren her iki radyofarmasétik de temsi-
len “77Lu-PSMA”" olarak anilacaktir [18]. Ek olarak,
yuksek enerjili bir alfa-yayici olan Aktinyum-225
(***Ac), PSMA'ya yonelik radyoligand tedavi ama-
clyla mCRPC hastalarinda alternatif bir tedavi adayi
haline gelmektedir. Mevcut ¢alismalar, 7’Lu-PSMA
tedavisi altinda progrese olan hastalarda**Ac-
PSMA-617 ile olumlu sonuglar alinabilecegini gos-
termektedir [19, 20].

7Lu-PSMA Tedavi Protokolii

I.  PSMA'yayonelik pozitron emisyon tomogra-
fisi/bilgisayarli tomografi (PET/CT) ile yeterli diizey-
de PSMA ekspresyonunun dogrulanmasi gereklidir
[21]. Ek olarak, Avrupa Ntkleer Tip Dernegi (EANM)
PSMA PET/BT'ye ek olarak 'FDG-pozitif, PSMA-
negatif metastazi olan hastalarin dislanmasi icin ev-
releme aninda'®FDG PET/BT 6nermektedir [22, 23].

[Il.  "7Lu-PSMA tedavisi nukleer tip merkezle-
rinde, yavas intravendz enjeksiyon yoluyla verilir ve
hastanin genelde 2-4 glin suireyle servis yatisi yapilr.
Tedaviden sonra 1-2 glin icerisinde, radyofarmasoti-
gin in-vivo biyodistriblisyonunun gézlenmesi ama-
ayla post-terapotik tim viicut sintigrafi uygulanir
(Sekil 1). Hedeflenen radyasyon aktivitesi genelde
4-8 GBq (~110-220 mCi) araliginda bireysel olarak
belirlenir.

25au1020
e ANTERIOR

e
A POSTERIOR

Sekil 1. 2017 yilinda prostat adenokarsinomu (Gleason skoru: 5+5=10) ve ilerleyen yillarda mCRPC tanisi alan 62 yasinda
hastanin ""Lu-PSMA-617 tedavisi sonrasi 6.saatte merkezimizde (Gaziantep Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dali) ¢ekilen
tim viicut 7’Lu-PSMA-617 sintigrafisi. Anterior ve posterior planlarda alinan tiim viicut tarama gorintilerinde sirasiyla
(Superiordan inferiora); bilateral lakrimal bez, bilateral tiikurik bezleri, karaciger, bilateral bébrek, intestinal anslar, dalak
ve mesane lokalizasyonlarinda fizyolojik "7Lu-PSMA-617 retansiyonlari izlenmektedir (Oklar). Bununla birlikte, aksiyel ve
appendikiler iskelette yer yer oldukca belirgin diizeyde artmis radyofarmasétik tutulumlari gosteren ¢ok sayida kemik

metastazi dikkati cekmektedir (Kesikli Oklar).



lll. Tedavi yaniti saglandigi surece, "’Lu-PSMA
tedavisi yaklasik 6 haftada bir 4-8 kiir verilebilir.

IV. Yeniden evreleme, genellikle EANM 6nerile-
ri dogrultusunda her iki kiirde bir yapilabilmektedir
[22].

"Lu-PSMA Tedavisinin Anti-Tiimor
Etkinligi
Almanya'da "’Lu-PSMA tedavisi alan148 hastada ya-
pilan cok merkezli bir retrospektif calismada, prostat
spesifik antijen (PSA) degerinde izlenen >%50 dusus
olarak tanimlanan biyokimyasal tedaviyanitihastala-
rin %45'inde goézlenmistir [24]. Benzer sekilde, "7’Lu-
PSMA tedavisi uygulanan toplam 681 mCRPC hasta-
dan olusan 17 calismanin meta analizinde, hastala-
rin kabaca %45’inde >%50 PSA dususi bildirilmistir
[25]. Bununla birlikte, Miinih Teknik Universitesi’nde
yapilan calismalarda, dordiincii basamakta "’Lu-
PSMA tedavisi alan 100 hastanin 38’inde PSA serum
seviyelerinde >%50 azalma gosterilmis ve ileri evre
mMCRPC hastalarinda "’Lu-PSMA'nin 6nemi vurgu-
lanmistir [16, 17]. Yapilan alt grup analizlerinde ise
viseral metastazi olan hastalarda daha kotu biyo-
kimyasal yanit goézlendigi dikkati ¢cekmistir. Ayrica,
progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalm
(OS) dikkate alindiginda hem viseral metastaz var-
hgr hem de artan serum laktat dehidrojenaz (LDH)
duizeyleri, bagimsiz olarak daha koti tedavi yanitiile
iliskilendirilmistir [17]. Viseral metastazi olan hasta-
larda medyan OS, viseral metastazi olmayan hasta-
lara kiyasla 6nemli 6l¢lide daha dustk bildirilmistir
(sirasiyla 7,6 ve 14,0 ay). Benzer sekilde, viseral me-
tastazi olan hastalarda PFS, olmayan hastalara kiyas-
la anlamli derecede daha dusuik olarak gozlenmistir
(sirastyla 3,9 ve 5,9 ay). Bununla birlikte, "7’Lu-PSMA
tedavisi altinda ilk 12 hafta icinde >%50 PSA disu-
sl izlenen hastalarda medyan PFS, izlenmeyenlere
gore anlamli olarak yulksek olarak bildirilmistir (sira-
siyla 8,1 ve 0,4 ay) [17].

mMCRPC hastalarina iliskin mevcut ¢alismalarin
¢ogunlugunda "7Lu-PSMA tedavisinin 3. veya 4. ba-
samak tedavilerdeki etkinligi konu alinmaktadir. Bu

hasta gruplarinda radyoligand tedavi 6ncesi verilen
kemoterapinin mCRPC hastalarindaki roltinu arastir-
mak amaciyla Bayer ve ark. tarafindan "’Lu-PSMA
tedavisi alan 167 hasta radyoligand tedavi 6ncesinde
taksan tedavisi alma durumuna gore analiz edilmis-
tir [26]. ’Lu-PSMA Oncesi taksan tedavisi almayan
hastalarda alanlara gére PFS ve OS onemli dlclide
uzamis olarak izlenmistir (sirasiyla 6,0 ve 8,8 ay; 10,7
ve 27,1 ay). Boylelikle, mCRPC hastalarina "’Lu-PSMA
tedavisinin hastaligin seyri boyunca daha erken ba-
samaklarda uygulanmasinin daha fazla yarar sagla-
yabilecegi distnulmustr [26].

Von Eyben ve ark. tarafindan yayinlanan siste-
matik derleme yazisinda 3. basamak tedavide "’Lu-
PSMA ile geleneksel sistemik tedaviler (abirateron,
enzalutamid veya kabazitaksel) kiyaslanarak analiz
edilmistir. Sonug olarak "’Lu-PSMA'nin diger siste-
mik tedavilere kiyasla 3. basamakta dnemli dl¢tide
daha basarili biyokimyasal yanit gosterdigi ortaya
konulmustur. Genel olarak, "’Lu-PSMA ile tedavi
edilen hastalarin %43'l >%50 PSA dislsl gosterir-
ken, diger sistemik tedavilerden birini alan hastalarin
sadece %21'inde >%50 PSA dususi gozlenebilmistir
[26]. Bu veriler, 7’Lu-PSMA'nin yalnizca hastalik sey-
rinin ge¢ donemlerinde degil, gelecekte daha erken
tedavi basamaklarinda da rol oynayabilecegi kanisi-
ni desteklemektedir.

Yapilan ilk prospektif tek kollu Faz Il calismasi, en
az bir taksan bazl kemoterapi ve/veya androjen re-
septor yoladi inhibitori (ARPI) tedavisi (abirateron,
enzalutamid) almis olan 30 mCRPC hastasinda "’Lu-
PSMA'nin etkin bir tedavi oldugu 6nceki calismalara
benzer sekilde dogrulandi. S6z konusu calismada,
hastalarin %57'sinde >%50 PSA dususu ve yasam
kalitelerinde anlaml diizeyde iyilesme oldugu or-
taya konulmustur [21]. Sonrasinda, bu kohort calis-
masinin uzun vadeli sonuglari Gizerine 20 hasta daha
eklemek suretiyle Violet ve ark. tarafindan yayin-
landi. Calismaya dahil edilen hastalarin uzun vadeli
sonuclarinda medyan OS 13,3 ay olarak bildirilmis
ancak >%50 PSA duislsu olan hastalarda medyan
OS'nin istatistiksel olarak daha uzun oldugu (18,4
ay) gosterilmistir [28]. Bir Faz Il olan RESIST calisma-
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sinin 43 mCRPC hastasini iceren post-hoc analizinde
ise >%50 PSA duisusul olan hastalarda anlaml olarak
daha uzun PFS (13,4 ve 3,3 ay) ve OS (20,1 ve 11,6 ay)
bildirilmistir [29]. Buna iliskin ilk randomize Faz Il ¢ca-
lismasi olan TheraP calismasinda ise dosetaksel te-
davisi altinda progrese olan 200 mCRPC hastasinda
77Lu-PSMA, kabazitaksel tedavisi ile karsilastirmal
olarak degerlendirilmistir. Birincil kazanimi >%50
PSA dusust olan bu calismada dosetaksel tedavisi
sonrasl progrese olan hastalarda "’Lu-PSMA'nin ka-
bazitaksele gore biyokimyasal yanit (=%50 PSA du-
stist) acisindan ¢ok daha basarili oldugu bildirilmis-
tir (sirastyla %66 ve %37). Ek olarak "’Lu-PSMA te-
davisinin kabazitaksel ile karsilastirildiginda hastalk
progresyonunu anlamli diizeyde geciktirdigi ortaya
konulmustur (HR 0-63; 95% ClI 0-46-0-86; p=0-0028).
OS verisi ise henlz yayinlanmamistir. Bununla bir-
likte, 7’Lu-PSMA kolundaki biyokimyasal yanit ora-
ninin, retrospektif calismalarda elde edilen verilerle
karsilastinldiginda daha yuksek oldugu belirtilmek-
tedir [23, 30].

TheraP calismasinda birincil kazanim >%50 PSA
dususu iken, 750 mCRPC hastayi, standart tedaviye
ek olarak '"’Lu-PSMA alan ve sadece standart tedavi
alan iki randomize grupta karsilastiran Faz Il VISION
calismasinda birincil kazanimlar, radyografik PFS
(rPFS) ve OS olarak belirtilmistir. Calisma popdilas-
yonu, daha dnce taksan kemoterapisi ve ARPI almis
olan PSMA pozitif, progresif mCRPC hastalarindan
olusmaktadir. 7’Lu-PSMA, alti kiire kadar alti hafta-
da bir 74 GBq olarak uygulanmis olup standart te-
davide eszamanli kemoterapi ve/veya*?*Ra-diklorir
tedavisi diglama kriteri olarak belirlenmistir [31].Ca-
lisma sonucunda ""’Lu-PSMA alan hastalarinda kont-
rol grubuna gore ilk iskelet iliskili olay suresi (sirasiyla
11,5 ve 6,8 ay), rPFS (sirasiyla 8,7 ve 3,4 ay) ve OS (si-
rastyla 15,3 ve 11,3 ay) anlamli olarak uzamis olarak
izlenmistir)”’Lu-PSMA alan hastalarin %46'sinda ise
>%50 PSA dustst gozlenmistir [31]. 77Lu-PSMA'ya
iliskin gtincel bulgular bu tedavinin mCRPC hastala-
rinda etkin bir secenek olarak edinilebilecegini des-
teklemektedir.

7Lu-PSMA ile “Re-challenge” Tedavi

Violet ve ark. yurittukleri calismada ikincil bir kaza-
nim olarak ""’Lu-PSMA protokolii sonrasinda niiks
gerceklesen hastalarda, diger sistemik tedavilere
kiyasla ek "’Lu-PSMA tedavisinin (Re-challenge) ro-
[Gnd incelediler. Calisma suresince, ilk ’Lu-PSMA
tedavisine anlamli biyokimyasal yanit veren (=%50
PSA duslist) ve tedavisiz donemde nuks gelisen
hastalara re-challenge uygulandi. Bu kosullarda
re-challenge uygulanan 15 hastanin 11'inde (%73)
>%50 PSA dusiistu gozlenmis ve medyan OS 26,6 ay
olarak bildirilmistir. Bununla birlikte, her ne kadar
re-challenge uygulanan hastalarda olduk¢a olumlu
sonuclar elde edilse de ilk tedavi ile elde edilen bi-
yokimyasal yanitin daha kalici oldugu goézlenmistir
[28]. Bir diger benzer calismada, re-challenge uygu-
lanan 8 hastanin 3’lnde (%37,5) >%50 PSA dusus
g06zlenmis; medyan PFS 3,2 ay ve medyan OS 14 ay
olarak bildirilmistir [32]. Bu bulgular, ’Lu-PSMA’ya
onceden mikemmel yanit veren ve sonrasinda
progresyon gosteren hastalarda re-challenge teda-
visinin degerli bir secenek olabilecegini disiindur-
mektedir.

""Lu-PSMA Tedavisinin Giivenligi

77Lu-PSMA tedavisi genel olarak oldukga iyi tolere
edilmektedir. Ancak, tUkurik bezleri ile bobrek-
lerdeki fizyolojik PSMA ekspresyonlari ve tedaviye
bagh miyelosupresyon, toksisite agisindan birincil
endiseleri teskil etmektedir.”’Lu-PSMA inflizyonunu
takiben ilk 1-2 hafta icinde, hastalarin kabaca %15-
24'Unde, radyasyona bagli diisiik dereceli kserosto-
mi izlenebilir ancak bu durum tipik olarak gecicidir
[17,25,33]. Ote yandan, diger yaygin non-hematolojik
yan etkilerden yorgunluk ve mide bulantisi, sirasiyla
hastalarin %25’inde ve %10'unda gorulebilmektedir.
Tedaviye bagh nefrotoksisite insidansi ise duisiik olup
(%9,5) genellikle hafif seyretmektedir [25]. Heck ve
ark. tarafindan yapilan retrospektif kohort ¢alisma-
sinda hastalarin %10’'undan daha azinda Grade 3-4
diizeyinde hematolojik toksisite gozlenmistir [17].
Benzer sekilde, Hofman ve ark. tarafindan yurutilen



Faz Il calismasinda kismen dusuk siklikta Grade 3-4
trombositopeni ve anemi bildirmistir (sirasiyla %17
ve %23) [21]. Tedaviyle iliskili hematolojik toksisite-
nin, kemoterapi veya metastatik kemik infiltrasyonu
Oykulsi nedeniyle azalan kemik iligi rezervine bagh
olarak, baslangicta anemi/trombositopenisi olan
hastalarda ortaya ciktigi dikkat ¢ekmektedir [21].
Yayinlanan sistematik derleme yazilarinda bu goz-
lemlerin alti ¢izilmekte ve basglangi¢ta metastatik
kemik iligi infiltrasyonu olan hastalarin %10-25'inde
Grade 1-2 anemi veya trombositopeni bildirildigi,
baslangicta kemik iligi rezervi normal sinirlarda olan
hastalarda ise hematolojik toksisite g6zlemlenmedi-
gi ortaya konulmustur [27,33]. TheraP calismasinda
yuksek dereceli yan etki sikliginin, kabazitaksel ile
karsilastinldiginda,”’Lu-PSMA tedavisinde daha az
oldugu ancak kserostomi, kuru g6z ve trombosito-
peni bulgularinin”’Lu-PSMA tedavisi ile sikliginin
arttigi dikkati cekmistir [30]. VISION calismasinda ise,
standart tedavi ile karsilastinldiginda "’Lu-PSMA +
standart tedavi kombinasyonu ile yiiksek dereceli
(Grade 3-5) yan etkilerin daha ¢ok gozlendigi (%28,4
ve %3,9) ancak, tedavinin genel olarak oldukgca iyi
tolere edildigi ortaya konulmustur. Spesifik olarak
deginilecek olursa; kemik iligi supresyonu, kseros-
tomi ve bulanti-kusma bulgularinin 7’Lu-PSMA ile
artis gosterdigi bildirilmistir [31]. Gorllecegi Uizere
toksisite acisindan, glincel randomize calismalarda
da onceki tek kollu calismalara benzer hususlar 6n
plana ¢cikmakta ve tedavinin glivenliligi agisindan ek
uyarici bulgu veya bulgular bildirilmemektedir.

2257 c-PSMA-617 Tedavisi

Yapilan calismalarda olumlu toksisite profili ve et-
kinligi gosterilmesine ragmen PSMA ekspresyonu
olan hastalarin dortte biri '7’Lu-PSMA tedavisine di-
ren¢ gostermektedir[25].7’Lu-PSMA tedavisi altin-
da progrese olan hastalarda ise bir alternatif veya
salvaj tedavi yontemi olarak?*Ac-PSMA-617 (***Ac-
PSMA) on plana ¢ikmaktadir.”’Lu radyonuklidinin
beta emisyonuna kiyasla, bir alfa-yayici olan **Ac;
daha kisa menzilli doku penetrasyonu, daha yliksek
lineer enerji transferi ve daha Ustiin mikrodozimet-

re avantajlarina sahiptir.?*?Ac-PSMA tedavisi ilk defa
Kratochwil ve ark. tarafindan 2016'da tanimlanmis-
tir[34]. Bu calismada ?>*Ac-PSMA ile tedavi edilen (8
hafta aralikla, 100 kBg/Kg) iki hastada umut verici
sonuclar gozlenmistir. Her iki hasta da mCRPC'ye
yonelik 4-5 farkli tedavi rejimi almis ve bir tanesi
77Lu-PSMA ile progresyon gostermistir. Sonrasinda,
her biri G¢ kiir 2°Ac-PSMA ile tedavi edilen iki has-
tada biyokimyasal ve radyografik olarak komplet
tedavi yaniti bildirilmistir. Ciddi hematolojik toksi-
site g6zlenmemesine karsin birinde ciddi olmakla
birlikte her iki hastada kserostomi izlenmistir [34].
Kratochwil ve ark. tarafindan 2018 yilinda yayinla-
nan bir diger ¢calismada; daha 6nce "’Lu-PSMA ile
tedavi goérmus 7 hasta dahil olmak Uizere konvansi-
yonel tedavileri tiiketen ileri evre 40 mCRPC hasta-
sinda, 8 haftalik araliklarla, ti¢ kiire kadar uygulanan
25Ac-PSMA tedavisinin etkinligi ortaya konulmus-
tur. Calismada, hastalarin %63'iinde, medyan OS
>12 ay ve PFS 7 ay olmak Uzere, >%50 PSA dususu
bildirilmistir [20].

Yakin zamanda yayinlanan ve (i¢ calismadan top-
lam 141 ileri evre mCRPC hastasini iceren meta-ana-
lizde, 2*Ac-PSMA tedavisi; biyokimyasal yanit (PSA
distst), OS, PFS, molekiler yanit (PERCIST kriterle-
rine gore) ve toksisite hususlarinda analiz edilmis-
tir [35]. Hastalarin %83'lUinde herhangi bir diizeyde
PSA disusu (%95 Cl: %77-%89) izlenirken %59’'unda
>%50 PSA duslsl (%95 Cl: %42-%76) bildirilmistir.
Sagkalim olasiligr %81 (%95 Cl: %74-%89) olmak
Uzere, medyan OS 17 ay (IQR: 13,2 -17,7ay) olarak
hesaplanmistir. Medyan PFS ise 12 ay (IQR: 8,2-14,4
ay) olarak izlenmistir. Hastalarin %17’sinde komplet
molekiler yanit gosterilmistir (%95 Cl: %5-%29). Her
Uc calisma da ele alindiginda en yaygin tedavi iliski-
li yan etki, hastalarin %63,1'inde (89/141) Grade 1-2
kserostomi olarak bildirilmistir. U¢ calismanin ikisin-
de kserostomiden sonra en yaygin non-hematolojik
yan etki hastalarin %44,5'inde (45/101) yorgunluk
olarak izlenirken hastalarin %48,5'inde Grade 1-2 ve
%6'sinda Grade 3 anemi gosterilmistir. Grade 3 16-
kopeni ve trombositopeni izlenen hasta orani her
ikisinde de <%1 olmak tizere ihmal edilebilir duizey-
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de izlenmistir. Benzer sekilde Grade 3 nefrotoksisite
hastalarin sadece %5'inde (5/101) gézlenmistir [35].

Mevcut ¢calismalarin geneliileri evre ve/veya kon-
vansiyonel tedaviler sonrasi progrese olan mCRPC
hastalarini konu almaktadir. Ancak, Sathekge ve ark.
tarafindan yuruatilen cahismada kemoterapi almamis
mCRPC hastalarinda ?>*Ac-PSMA tedavisi uygulan-
mis olup ¢alismaya dahil edilen 17 hastanin 14'linde,
>%90 PSA dususi bildirilmistir[36]. Bu bulgular, ge-
lecekte 2°Ac-PSMA'nin hastalik seyri boyunca daha
erken basamaklarda rol alabilecegini dustindiirmek-
tedir.

223Ra-Dikloriir Tedavisi

mMCRPC hastalarinda kemik yaygin bir metastaz bol-
gesidir ve kemik metastazi, osteoblastlar tarafindan
salinan, prostat spesifik antijenin (PSA) aracilik ettigi
blylme faktorleri ile timor biylimesi icin uygun bir
ortam saglar [37, 38].Kemik metastazlarinin yayilim
paterninin ise bir metastatik odaktan digerine ¢esitli
yollarla gerceklesebilecedi gosterilmistir [39]. Bu cer-
cevede, kemik metastazlar ADT'ye ve diger bazi te-
davilere karsi gelisen ilag direnclerine yol agabilmek-
tedir. Bununla birlikte, bu fenomenler nedeniyle or-
taya cikan ilag direncinden bagimsiz olarak, kemik
metastazlari osteoblastik aktiviteyi uyarmaya de-
vam edeceginden, kemik yonelimli radyofarmaso-
tikler ile yapilan tedaviler bu direncten etkilenmeye-
ceklerdir. Sm-EDTMP, #°Sr-dikloriir, **P-ortofosfat,
186Re-HEDP, '®8Re-HEDP, ""™Sn-DTPA ve '"’Lu-EDTMP
gibi kemik metastazlarina sekonder olusan agrinin
tedavisinde kullanilmak tizere kemik yonelimli beta-
yayici radyofarmasotikler gelistirilmistir. Ancak, agri
palyasyonu saglayabilen bu radyofarmasotiklerin
OS'ye anlamli fayda saglamadigi gosterilmistir [40-
45]. Ote yandan, mCRPC hastalarindaki osteoblas-
tik kemik metastazlarinin tedavisinde kullaniimak
Uzere ruhsat almis tek alfa-yayic radyofarmasotik
23Ra-diklorir (*2°Ra) ylksek etkinligi ve olumlu tok-
sisite profili ile 6n plana ¢ikmaktadir. Bir kalsiyum
analogu olan*?*Ra, kemik remodelasyonunun arttig
osteoblastik metastaz bolgelerinde birikebilmekte-
dir. Kemik metastazlarina bagl agrn palyasyonuna

ek olarak, diger kemik yonelimli radyofarmasotikler
ile karsilastirildiginda daha az yan etki sergilemekte
ve OS'ye anlamli fayda gostermektedir [46]. Ayrica,
harici 15in radyasyon terapisinden (EBRT) farkl ola-
rak 22Ra, tim osteoblastik kemik metastazlarina etki
edebilen sistemik bir tedavidir. 2*Ra tedavisi, semp-
tomatik kemik metastazlari olan, viseral lezyonlari
ve 3 cm'den buyik lenf diigiimleri olmayan mCRPC
hastalari icin onaylanmis bir tedavi modalitesidir
[47].

22Ra Tedavi Protokolii [48]

. Tedavi Oncesi
a. Goruntileme: Uygun goriintileme yontemle-
ri ile yukarida bahsedilen kosullar arastirilr.
i. Tum vicut kemik sintigrafisi,
ii. PSMA PET/BT,
iii. "®FDG PET/BT,
iv. BT,
v. MRG
b. Kemik iligi rezervi uygun olmalidir
i. Hemoglobin>10 g/dL,
ii. Notrofil#>1,5x10%/L,
iii. Platelet# >100 x 10°/L
c. Bazal PSA, ALP ve LDH duizeyleri 6l¢lir.
ll. Tedavi
a. Dort haftada bir toplam alti kir;55 kBg/Kg
*Ra inflizyonu yapilr.
b. Her ay, tedavi oncesinde uygun laboratuvar
kosullari saglanmahdir.
i. Hemoglobin >10 g/dL,
ii. Notrofil# >1x10%/L,
iii. Platelet# >50 x 10°/L
c. Heray PSA, ALP ve LDH duzeyleri 6l¢ulir.
d. Progresyon siiphesi halinde gortintiileme ya-
pilabilir.
[Il. Tedavi Sonrasi
a. Goruntileme ve laboratuvar bulgulari ile ya-
nit degerlendirmesi yapilir.
b. Kemik iligi toksisitesi agisindan hemoglobin,
notrofil ve platelet takip edilir.



223Ra Tedavisi ve 0S

921 hastadan olusan randomize, cift kor, kontrol-
I, Faz Il ALSYMPCA calismasinda, semptomatik
kemik metastazi olan ve viseral lezyonu olma-
yan mCRPC hastalarinda 2**Ra tedavisininetkinligi
degerlendirilmistir. Calismada, ??*Ra tedavisinin
(n=614) plasebo ile(n=307) ile karsilastinldiginda
OS'ye 6nemli dlciide katki sagladigi ortaya konul-
mustur (14,9 ve 11,3 ay; HR=0.70; %95 CI=0,58-
0,83; p<0.001) [46]. ALSYMPCA calismasinin bu
onemli sonuglari, sonrasinda *?*Ra tedavisinin yay-
gin kullanimina temel olusturmustur. Bu calisma-
nin tek kollu bir uzantisi olarak yurutulen Faz IlIB
calismasinda, ***Ra ile tedavi edilen 696 mCRPC
hastasinda 16 aylik OS yarari gostermistir. Ancak
bu calisma, asemptomatik olan, 6 cm’ye kadar lenf
nodu metastazi olan ve/veya es zamanli tedaviler
(hormon tedavisi ve/veya radyoterapi) kullanan
hastalari da calismaya dahil ederek daha az kisitla-
yici kriterlere sahipti.

iskelet iligkili Olaylar ve Kemik Agnisi

mCRPC hastalarinda da meydana gelebilecek iske-
let iliskili ana olaylar patolojik kirik, kemik cerrahisi,
kemige uygulanan radyasyon ve spinal kord basisi
olarak tanimlanmaktadir. 2°Ra tedavisinin, plasebo-
ya kiyasla (15,6 ve 9,8 ay) iskelet iliskili olaylara ka-
dar gecen siireyi anlamh diizeyde arttirdigi; kemik
agnisi icin EBRT kullanimini %33 oraninda ve spinal
kord basisi riskini ise %48 oraninda azalttigi ortaya
konulmustur [46,49]. Bununla birlikte, 2>Ra tedavisi
verilen hastalarda, tedavinin 16. haftasinda kemik
agrilarinda azalma ve yasam kalitesinde belirgin iyi-
lesme raporlanmistir [46,50]. Bu nedenle, dosetaksel
tedavisi almis olan hastalarin aksine *?*Ra tedavisi,
dusuk agrn skoru olan hastalarda dahi iskelet iligkili
olay riskini dGnemli 6l¢lide azalttigindan®*Ra tedavi-
sinin hastaligin erken dénemlerinde de énemli bir
secenek olarak g6z onlinde bulundurulmasi gerek-
mektedir [49].

Maliyet Etkinligi ve Yagam Kalitesi

mMCRPC hastalarinda yasamlarinin son bir yilinda
kemik agrlan arttigindan ve her (g ila alti ayda bir
iskelet iligkili bir olay yasadiklarindan hayat kalitesi
oldukca dusmektedir. Bu olaylar hem hastalara hem
de saglik sistemlerine dnemli bir yiik getirmektedir.
Bu baglamda iskelet iliskili olay riskini ve sonug ola-
rak hastane yatis oranlarini azalttigindan 2>*Ra teda-
visi maliyet acisindan dolayli olarak etkin bir strateji
halini almaktadir [51, 52]. Bununla uyumlu olarak, ya-
pilan bir calismada, ***Ra tedavisi alan 921 hastada,
plasebo ile karsilastirildiginda daha dustik hastane
yatis oranlari (%37 ve %45,5) ve daha az hastane ya-
tis glint bildirilmistir [52]. Ek olarak, mCRPC hastala-
rinda ***Ra tedavisini; kabazitaksel, abirateron ve en-
zalutamid ile maliyet etkinligi agisindan karsilastiran
calismalar, 22°Ra tedavisinin diger tedavilere kiyasla
iskelet iliskili olay riskini daha fazla azalttigindan
genel olarak daha uygun bir maliyet profili olustur-
dugu gosterilmistir [53]. Avrupa Yasam Kalitesi-5D
(EQ-5D) ve Kanser Tedavisinin Fonksiyonel Deger-
lendirmesi-Prostat (FACT-P) skorlarinin, plaseboyla
kiyaslandiginda ?2°Ra tedavisi alan hastalarda zaman
icinde daha yavas dustigl ve bu hastalarda hayat
kalitesinde anlamli bir iyilesme oldugu gosterilmek-
tedir [46].

Asemptomatik ve Semptomatik Kemik
Metastazlarinda **’Ra

Yapilan bir ¢alismada, iskelet iligkili olaylarin sikli-
ginin azaltilmasi s6z konusu oldugunda **Ra te-
davisinin, ileri semptomatik hastalara (%28) kiyasla
asemptomatik veya minimal semptomatik hastalar-
da (%44) daha basaril oldugu goérilmektedir [54].
Ayrica, asemptomatik hasta grubunda medyan OS
20,5 ay; semptomatik hasta grubunda ise medyan
OS 13,5 ay olarak bildirilmistir. Bu hasta gruplarinda
es zamanli ARPI tedavi kullanimi benzer oranlarda
izlendiginden, ARPI kullaniminin s6z konusu sagka-
hm verilerini etkilemesinin olasi olmadigi vurgulan-
mistir.
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Hormon Duyarli Prostat Kanserinde
223Ra

Bazi incelemelerde ***Ra tedavisinin endikasyon disi
olarak kemik metastazi olan hormon duyarli prostat
kanserinde fayda gosterebilecegi bildirilmistir [55,
56]. **’Ra tedavisine ek olarak ARPI tedavisi alan on
hastayla yapilan kicuk bir calismada, hastalarin ta-
maminda agri yaniti ve %30'unda ise hastalik yayili-
minda azalma oldugu raporlanmistir [55].

ARPI ve 2>Ra

Asemptomatik mCRPC hastalarinda ARPI tedavileri-
nin etkili oldugu gosterilmistir [57]. Bununla birlikte,
yapilan ¢alismalar, dncesinde ARPI ile tedavi edilen
hastalarin planlanan alti kirlik ?°Ra tedavi proto-
koliinii tamamlama olasiliginin azaldigini bildirmis
olup 2*Ra tedavisinin daha erken tedavi basamak-
larda yer almasinin daha etkili olabilecegi vurgulan-
mistir [49, 58]. Buna iliskin, 2°Ra protokoliiniin bes ila
alti kiirinii tamamlayabilen hastalarin, dort kiirden
fazlasini tamamlayamayan hastalarla karsilastirildi-
ginda 6nemli bir sagkalim avantajina sahip oldugu
raporlanmistir [59, 60]. Ek olarak kemik metastazi
agirlikli olan hasta gruplarinda optimal terapotik
etkiyi elde etmek adina??*Ra tedavisine mimkiin
oldugunca erken baslanmasinin faydali olacagi bil-
dirilmektedir. Ayrica, baslangi¢ta olumlu prognostik
faktorleri (daha az agri, disiik ECOG skoru, dusuk
serum PSA seviyeleri, daha yuksek hemoglobin se-
viyeleri, daha yuksek yasam suresi beklentisi, li¢cten
az tedavi Oykisu ve disik serum LDH) barindiran
hastalarda bes ila alti 22°Ra kiiriiniin tamamlama ola-
sihginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir [60].

Ote yandan, ?*Ra tedavisinin ARPI ile kombinas-
yonuna dair celiskili sonuglar bildirilmistir. 696 has-
tadan olusan tek kollu bir calisma, ?2°Ra tedavisine
ek olarak ARPI (abirateron ve/veya enzalutamid; n =
189) alan hastalarin (Medyan OS'ye ulasilamad), sa-
dece??*Ra tedavisi (n = 507) alan hastalarla (Medyan
0S: 13 ay) kiyaslandiginda OS'nin daha yiiksek oldu-
gu gosterilmistir [58]. 31 mCRPC hastasiyla yapilan
bir Faz Il calismasi ise, 2°Ra tedavisine ek olarak veri-

len abirateron tedavisinin glivenlik ve toksisite pro-
filine iliskin tatmin edici sonuglar ortaya koymustur
[61]. Ancak, 806 hastanin dahil edildigi bir randomi-
ze Faz lll calismasinda (ERA 223), abirateron arti pla-
seboya kiyasla ?2Ra arti abirateron (ve prednizon/
prednizolon) alan hastalarda kirik sayisinin arttig
ve kombinasyon tedavisinin OS'ye fayda saglamadi-
g1 gosterilmistir. Bu nedenle, 2°Ra ve abirateron’un
birlikte kullanimi 6nerilmemektedir [62]. Bununla
birlikte, ERA calismasinin sonuglar analiz edildigin-
de, hastalarda gozlenen kiriklarin metastazlarla de-
gil, osteoporoz ile iligkili oldugu ve ?**Ra tedavisinin
iskelet iliskili olay sikhgini azalttigi dne surtlmustar.
Ek olarak, *>°Ra eklenen grupta, abirateron grubu-
na gore daha az spinal kord basisi (%5 ve %10) ve
EBRT ihtiyaci (%37 ve %42) izlenmis olup bu bulgular
artmis kirik riski (%18 ve %9) ile ¢eliski olusturmasi
dolayisiyla, abiraterona ?*Ra eklenmesinin tedavi
basarisizlig ile iliskili olmadigi distinilmustir [62].
Benzer sekilde, 2°Ra kolunda, kemik kiriklarinin ¢o-
gunlugunun non-metastatik bolgelerde gercek-
lesmis olmasi hastalik progresyonundan ziyade
osteoporoz ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.
ERA calismasinda, abirateron gulinliik standart 100
mg dozunda verilmis olmasina ragmen prednizon
dozunun fazla verildigi gorilmistir (Gunlik 5 mg
yerine 10 mgq) [63]. Dolayisiyla, glukokortikoidler ke-
mik metabolizmasini olumsuz etkilediginden kom-
bine edilen prednizon dozunun daha az olmasi veya
antirezorptif ilaclarin hastalarin tamamina verilmesi
durumunda ERA calismasinin sonuglarinin farkli ola-
bilecegdi 6ngorilmustr [63].

Yakin zamanda vyayinlanan bir c¢alismada,
FDAnin halka agik Yan Etki Raporlama Sistemi ara-
aligiyla 79 milyon yan etki icerisinden, yalniz **Ra
(n = 1021) veya ***Ra kombinasyon tedavisi (n =
542) ile tedavi edilen mCRPC hastalarinda bildiri-
len 1563 yan etki analiz edilmistir. Sonucta, *>Ra,
abirateron+prednizon ile kombine edildiginde kirik
sikliginin risk artisi olmaksizin her iki kategoride de
ayni oldugu ortaya konulmustur [64].

23Ra tedavisinin enzalutamid ile kombinasyo-
nunun yapilan Faz Il calismasinda guvenli ve tolere
edilebilir oldugu gosterilmis olup medyan OS 17 ay



olarak hesaplanmistir [65]. Ote yandan, asemptoma-
tik veya hafif semptomatik mCRPC hastalarinda en-
zalutamid ile **Ra kombinasyonunu, enzalutamid
ile plasebo kombinasyonuna karsi degerlendirmek
icin yuritulen ¢cok merkezli randomize Faz Ill ¢alis-
masi (PEACE llI- NCT02194842) devam etmektedir.

Kemoterapi ve *’Ra

Dosetaksel ile kemoterapi, mCRPC hastalarinda or-
talama bir OS avantaji ile standart tedaviler arasinda
yer almaktadir. Ancak ciddi hematolojik toksisiteye
(@anemi, nétropeni), gastrointestinal toksisiteye (bu-
lanti, ishal) ve nefropatiye yol actigindan dosetaksel
kullanimi genel olarak hasta performansinin iyi ol-
dugu donemlerde onerilmektedir. Bununla birlikte,
kemoterapiye bagli toksisite dGnemli bir 6lim sebe-
bi olabileceginden ve yasam kalitesi ciddi diizeyde
azaldigindan o6zellikle yash hastalarda kemoterapi
kullanimi blyik bir ¢ekince olusturmaktadir. Dola-
yisiyla; yuksek terapotik etkinlik, strdurdlebilir iyi
yasam Kkalitesi ve oldukca olumlu toksisite profili
nedeniyle ?**Ra tedavisi 6zellikle yasli mCRPC has-
talarinda 6ne cikan bir yaklasim halini almaktadir
[66, 67].2°Ra tedavisi oldukca iyi tolere edilebilen
glvenli bir yaklasim olup dosetaksel oncesinde,
sonrasinda veya dosetaksele uygun olmayan hasta
gruplarinda kullanilabilmektedir [46]. Bununla be-
raber, oncesinde dosetaksel kullanim Oykisi olan
hastalarda #*Ra tedavisinin OS yarari (14,4 ay) sagla-
digi gozlense de 2**Ra tedavisini dosetakselden dnce
alan hastalarda, toksisite profilinde belirgin bir fark
olmaksizin OS'nin bir miktar uzadigi (16,1 ay) bildiril-
mistir [68]. G6z 6niinde bulundurulmasi gereken bir
diger nokta ise, dosetaksel 0ykiisii olan hastalarda
223Ra protokolliniin tamamlanma ihtimali dismekte
(%63'ten %45'e) ve beklenen sagkalim yararina ula-
silamamaktadir [69]. Bu nedenle?*Ra tedavisi icin
uygun zaman penceresi kagirilmamali ve mimkun-
se kemoterapi ertelenmelidir. Bu baglamda,’**Ra
ile tedavi edilen mCRPC hastalarinda kemoterapiye
kadar gegen surenin plasebo ile karsilastirildiginda
uzadigi ve ?*#Ra protokoliiniin tamamlanma oran-
larinin arttigr gosterilmistir. Ek olarak, **Ra tedavisi

altinda progrese olan hastalarin sagkaliminin, **Ra
tedavisini tamamlamadan kemoterapiye gecen has-
talar ile karsilastinldiginda daha iyi oldugu bildiril-
mistir [59,70].

Yapilan ¢alismalarda viseral, nodal ve kemik me-
tastazi olan mCRPC hastalarinda**Ra tedavisi ile
kemoterapi kombinasyonunun faydali olabilecegi
gosterilmistir.2>Ra tedavisi verilen 110 mCRPC has-
tasinin dahil oldugu tek merkezli calismada hasta-
larin %12’sinin viseral metastazlar dolayisiyla tok-
sisite profilinde belirgin degisiklik olmaksizin ?*Ra
tedavisine ek olarak kemoterapi aldiklari bildiril-
mistir [59]. Randomize Faz | (n=22) ve Faz Il (n=53)
calismalarinda;?*Ra (5 haftada bir, 55 kBg/Kg) ve 60
mg/m? dosetaksel (3 haftada bir, 10 kiir) kombinas-
yonunun tek basina verilen 75 mg/m? dosetaksel
(3 haftada bir, 10 kir) tedavisi ile benzer giivenlik
profiline sahip oldugu ortaya konulmustur [71]. Her
iki grupta da 12 aylik OS benzer oranlarda izlenmis
olup kombinasyon tedavisi alan hastalarda PSA ve
ALP progresyon zamaninin daha uzun oldugu gos-
terilmistir [71]. Bununla birlikte, dosetaksel ve *°Ra
kombinasyon tedavisinin sagkalim yararini goster-
meyi hedefleyen bir Faz Ill calisma yirutilmeye de-
vam etmektedir (NCT03574571).

Kemik Koruyucu Tedaviler ve **’Ra

223Ra, osteoblastik metastatik prostat kanseri hiic-
relerini hedeflerken, kemik rezorpsiyon inhibitorleri
(bifosfonatlar ve denosumab) osteoklastlari hedef-
ler. Kemik rezorpsiyon inhibitorleri, osteoklastlarin
maturasyonunu onler, kemik rezorpsiyonunu azaltir
ve sonug olarak bir kisir dongu halini alan kemik yi-
kimini azaltir. Her iki tedavi de semptomatik iskelet
iliskili olay riskini azalttigindan potansiyel sinerjistik
etkileri nedeniyle, ??°Ra tedavisine baslandiginda,
kemik rezorpsiyon inhibitorleri kesilmemelidir [72].
Bu nedenle, ***Ra tedavisi alan hastalarda anti-re-
zorptif ilaglarin eszamanli kullanimi (%51 risk azal-
masi)sadece glivenli olmakla kalmaz, ayni zamanda
yalniz °Ra alan (%23 risk azalmasi) hastalara kiyasla
semptomatik iskelet iliskili olay riskini énemli du-
zeyde azaltir[49].>Ra ile bifosfonat kombinasyonu
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alan mCRPC hastalarin genel sagkaliminda belirgin
bir fayda gdzlenmezken ?>*Ra ile es zamanl denosu-
mab alan hastalarda sadece ***Ra tedavisi alan has-
talara gore genel sagkalim avantaji bildirilmistir [58].

PSMA Radyoligand Tedavileri ve **Ra

Glincel literatiirde, #°Ra tedavisi ile "’Lu-PSMA ve
25Ac-PSMA gibi radyoligand tedaviler arasindaki
iliskiyi degerlendiren bir calisma henliz bulunma-
maktadir. Ancak, ??°Ra tedavisinin bu tirli kombi-
nasyonlarinin ciddi hematolojik toksisiteye yol aca-
bilecegi ihtimali 6ngériilmektedir. Ote yandan he-
nlz kanitlanmamis olasi bir alternatif olarak,??>Ra ve
PSMA radyoligand tedavisinin alti haftada bir ardisik
olarak kullanilmasi ile hem osteoblastik kemik me-
tastazlarinin hem de viseral ve nodal metastazlarin
hedeflenebilecegi distilmektedir. Bununla birlikte,
kurler arasindaki zaman araliginin bir miktar acilarak
(6-8 haftada bir) yuksek lineer enerji transferi sagla-
yan alfa partikulinin etkileri potansiyelize edilebilir.
Son olarak, 49 hastadan olusan ve (¢ kiir 2°Ra almis
olan hastalara verilen "’Lu-PSMA tedavisi ile ***Ra
Oykiisti olmayan hastalarda tek basina verilen "’Lu-
PSMA tedavisini kiyaslayan calismada; hematolojik
toksisite agisinda her iki grup arasinda anlaml farkli-
lik g6zlenmemistir [73].

ZRaile “Re-challenge” tedavi

23Ra tedavisi ile; ALP diizeylerinde anlamh azal-
ma izlenen, progresyon gostermeyen, performans
durumu ve yasam kalitesi iyi olan hastalarda ***Ra
re-challenge tedavisinin faydal olabilecegi disu-
nulmektedir. Bu strateji, progresyon izlenmeden-
22Ra protokoliini tamamlayan, sonrasinda verilen
ARPI (n=%73) ve kemoterapi (n=%45) tedavilerine
ise yanit gostermeyen 44 mCRPC hastasinda analiz
edilmistir. Calismada, ***Ra re-challenge tedavisinin
(Olagan protokol; 6 kir) guivenli oldugu ve kemo-
terapiye uygun olmayan, ilk etapta ?**Ra tedavisine
iyi yanit veren hastalarda distiniilmesi gereken bir
strateji oldugunu gostermistir [74].

Tedavi Giivenligi ve Yan Etkiler

Alfa partiktlinin fiziksel karakteristigi de g6z
onlinde bulunduruldugunda ??*Ra tedavisinin kabul
edilebilir olumlu bir toksisite profili ¢izdigi gosteril-
mistir. Ancak bazi durumlarda tedavinin kesilmesi
gerekebileceginden yan etkiler dikkatlice monitori-
ze edilmelidir. Bununla birlikte, plasebo ile karsilas-
tinldiginda ?2°Ra tedavisinde, genel olarak yan etki
oranin (%93 ve %96), Grade 3-4 yan etkilerin (%56 ve
%62), ciddi yan etkilerin (%47 ve %60) ve yan etkiye
bagli ila¢ birakmanin (%16 ve %21) daha az gozlen-
digi dikkati cekmistir [46].

23Ra tedavisinde izlenebilecek olan anemi (%7-
%31), trombositopeni (%2-%12) ve notropeni (%1-
%5) gibi hematolojik yan etkilerin aylik izlemi kemik
iligi rezervinin takibi acisindan buyutk 6nem tasimak-
tadir [46,58,64,69,75,76]. Genel kani dogrultusunda,
alfa partikulinin doku icindeki menzili beta parti-
kalinde kiyasla oldukca kisa oldugundan #**Ra rad-
yonuklidinin beta-yayicilara kiyasla ¢cok daha duisuk
diizeyde kemik iligi toksisitesi olusturmasi beklenir
[771. Ancak, kortikal tutulumun yani sira iskelet siste-
minde yaygin osteoblastik intrameddiller infiltrasyon
olmasi durumunda bu sahalarda birikecek olan **Ra
radyonuklidi kemik iligini de buyuk oranda iyonize
radyasyona maruz birakacaktir. Dolayisiyla, kemikili-
gi hali hazirda yiiksek timor yiiki ile tehlikede olan
hastalarda toksisite riski kolaylikla artacaktir [78,79].
Bununla birlikte, 571 hasta ile ylrutllen prospektif
calismada 3 yillik takip siiresi boyunca hematolo-
jik yan etki insidansi oldukga dusuk olarak izlenmis
olup akut myeloid |6semi, myelodisplastik sendrom
veya sekonder kemik malignitesi saptanmamistir
[80].

Sonug

Guncel veriler 7’Lu-PSMA'nIn ileri evre mCRPC has-
talarinda oldukga etkin bir tedavi yontemi oldugu-
nu ve dusitik yan etki profili ile genel olarak iyi tolere
edilebildigini gostermektedir. 7’Lu-PSMA tedavisi-
nin hastalik seyri boyunca daha erken basamaklarda
kullanimina iliskin calismalar ise oldukca dikkat ce-



kici olup bu konunun genis hasta gruplarinda ileri
arastirmalar gerektirdigi distnilmektedir. 2°Ac-
PSMA'ya iliskin veriler ise erken ve ileri evre mCRPC
hastalarinda olduk¢a umut verici sonuglara isaret et-
mekte ancak, kserostomi basta olmak Uizere tedavi
iliskili yan etkiler heniiz endise olusturmaktadir. Ote
yandan, mCRPC hastalarinda osteoblastik kemik
metastazlarina yonelik ruhsatl bir radyofarmasotik
olan ?»Ra tedavisinin oldukca iyi tolere edilebilen
yan etki profili ile asikar sagkalim yarari ve iskelet
iliskili olay sikhgini belirgin diizeyde azalttigi ortaya
konulmustur.

Stiphesiz ki, mCRPC hastalarinda radyofarmaso-
tik tedavilerin klinik pratikteki yeri gelecekte daha
da genisleyecektir ancak, diger tedavi stratejileri ve
uygun tedavi zamanlamalari ile s6z konusu hasta
gruplarinda multidisipliner, bireye yonelik yaklagim-
lar blyuk 6nem tagimaktadir.
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Flor18-florodeoksiglukoz ('®F FDG) disinda diger
radyofarmasotiklerin kullanilmaya baslamasi pros-
tat kanserinin tanisinda ve yonetiminde yeni ola-
naklar saglamistir. Prostat spesifik membran antijen
(PSMA) pozitron emisyon tomografisi (PET) ajanlari-
nin gelistirilmesi ile primer evreleme, biyokimyasal
nuksiin tespiti, tedavi planinin yapilmasi ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesi gibi farkli klinik uygula-
malarla prostat kanserinde goériintileme yontemle-
rinin klinik uygulama alani genislemistir. PSMA, tip
[l transmembran glikoprotenidir ve prostat kanseri
hucrelerinde yliksek oranda eksprese edilir. Primer
prostat kanseri vakalarinin sadece %5-10 kadarinda
PSMA ekspresyonu gorilmeyebilir [1]. PSMA PET po-
zitifligi, ylksek evre timor ve yiiksek prostat spesifik
antijen (PSA) degerleri ile iligkilidir [2]. Klinik rutinde
en sik kullanilan ajan Galyum-68 (®Ga ) bagli PSMA
bilesigidir.

PSMA PET'in prostat kanserinin evrelemesinde,
yeniden evrelemesinde, radyoterapi ve sistemik te-
davi planlanmasinda, tedaviye yanitin degerlendiril-
mesindeki klinik etkisini gosteren bir cok calisma ya-
pilmistir. Bu ¢alismalarin ¢ogu gorintiileme yonte-

mi olarak pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarl
tomografi (PET/BT) kullanilarak yapilmistir [3-6]. An-
cak cogu klinik yaklagimda prostat kanserinin primer
evrelemesinde ve yeniden evrelemesinde manyetik
rezonans (MR) gorlintiileme esas goruntileme yon-
temi olarak kabul edilmektedir. Son yillarda entegre
PET/MR sistemlerinin klinik olarak kullanima girmesi;
kombine metabolik, anatomik ve fonksiyonel go-
rintllemenin potansiyelini kesfetmeyi saglamistir.
Bazi vaka raporlari, primer timaorin tanisi gibi bazi
degisik klinik senaryolarda PET/MR goriintiilemenin
avantajlarini géstermistir [7, 8]. PET/MR kullaniminin
biyopsi bolgesi belirlemeyi, timor agresifligini 6n-
gormeyi ve monitorize etmeyi, radyoterapi planlan-
masini kolaylastiracagi diisiinilmektedir [8]. PSMA
PET/MR gorintilemeden en uygun sekilde klinik
fayda saglayabilmek icin goriintileme protokoli-
nin optimize edilmesi gerekmektedir. Hibrit goriin-
tilemenin MR komponenti icin ytksek rezoltsyonlu
T2 agirlikli sekanslar, diftizyon agirlikh gérintileme
(DAG) ve perflizyon gorintileri mutlaka dahil edil-
melidir. Bu derlemede; prostat kanserinin lokal de-
gerlendirilmesinde, primer evrelemesinde, biyokim-
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yasal reklrrensin saptanmasinda, tedavi planlan-
masinda ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
PSMA PET/MR gorintilemenin klinik kullanimlarina
deginilecektir.

Lokal Degerlendirme ve Primer
Evreleme

Primer prostat kanseri lezyonlarinin %90'dan fazla-
st PSMA PET goruntilemede orta-ylksek derecede
PSMA tutulumu gosterir [9] ve cogu calisma PSMA
PET/MR goruntilemenin prostat kanseri evreleme-
sinde tek basina ideal bir goriintileme yontemi ola-
bilecegini sdylemektedir [10-12]. MR komponenti,
basarili morfolojik degerlendirme ve yiiksek rezo-
[isyonu ile prostatik fossa ve ¢evre anatomik yapilari
PET/BT gorlintiilemeye gore daha net degerlendire-
bilmeyi saglar [13]. Buna karsilik PSMA PET, ekstra-
pelvik lenf nodlarina, kemiklere ve visseral organlara
metastazi saptamada daha Ustiin bir goriintiileme
yontemidir [14]. Bu nedenle PSMA PET/MR gorintu-
lemenin, prostat kanseri lokalizasyonunda ve TNM
evrelemesinde tanisal performansi tek basina multi-
parametrik MR veya tek basina PET goriintilemeye
gore daha Ustlundur [11].

T Evrelemesi

MR yiiksek yumusak doku rezollGsyonu ile PET/BT
gorintulemeye kiyasla T evrelemesinde daha avan-
tajhdir [13]. Ayrica DAG ve dinamik kontrasth MR go6-
rintuleme ile prostat kanserinde biyolojik karakte-
rizasyon ile timor agresifligini belirmeye yardimci
olur. Kantitatif MR parametreleri ile gleason skoru
ve tUmor anjiogenezisi arasinda iliski oldugu bildi-
rilmistir [15]. Ayni zamanda primer tiimérde PSMA
tutulum yogunlugunun PSA degerleri ve gleason
skoru ile korelasyon gosterdigini bildiren calisma-
lar mevcuttur [16, 17]. Bu gorintilemeler ile elde
edilen PSMA tutulumu, lezyon selllaritesi, vaskuler
permeabilite ve kontrast ajan kinetigi gibi veriler ti-
mor karakterizasyonu hakkinda ayrintil bilgi saglar
[18]. Bu sayede PET/MR timor icerisinde en agresif
alandan biyopsi yapilabilmesi icin rehberlik edebilir.

PSMA PET ile tiimor uzanimi, ekstrakapstler uza-
nim ve seminal vezikll invazyonunun degerlendi-
rilmesinde iyi sonuglar gosteren calismalar mevcut-
tur. Bu parametreler tedavi planinda dikkate alinan
onemli kriterler oldugu icin dnemlidir. Ekstrakapsu-
ler uzanim ve seminal vezikiil invazyonu olmamasi
halinde kuratif cerrahi yapilabilir. Ayni zamanda bu
parametreler prognozu dngérmede de 6nemlidir,
rekirrens, kemik ve lenf nodu metastazi riskinin
arttigi bilinmektedir. Radikal prostatektomi 6nce-
si lokal evrelemenin dogru yapilabilmesinde MR
komponentinin sagladigi avantajlar ile PSMA PET/
MR 6nemli bir rol oynayabilir [19]. Primer timorin
saptanmasinda yasanan zorluklardan birisi olarak,
transizyonel zonda yer alan prostat kanseri lezyon-
larinin bezen MR gorintlilemede benign prostat
hiperplazisi gibi diger klinik durumlara iliskin bulgu-
larla karisabmasindan bahsedilebilir. Prostat kanseri
cogunlukla periferal zondan gelisse de %25 kadar
vakada transizyonel zondan gelismektedir. Bu ne-
denle bu hastalarda primer timori saptamada MR
goruntlileme tek basina yeterli olmayabilir, PSMA
PET ile yapilan molekiler gorintilemede PSMA
tutulumu olmasi tani koymayi kolaylastirabilir [20].
Boylece PSMA PET/MR sagladigi detayli anatomik
bilgi ile cerrahi ve radyoterapi planina, biyopsi plan-
lamasina yol gosterebilir, timor karakterizasyonu ile
prognozu 6ngdrmeye fayda saglayabilir.

N Evrelemesi

PSMA PET, orta ila yuksek riskli prostat kanserli has-
talarda uzak metastazlan belirleme acisindan MR
gorintilemeden Ustindur. Yontem klinik olarak
daha fazla kullanildikga, muhtemelen konvansiyo-
nel gorintileme ile NO veya MO olarak evrelenen
bircok hasta N1 veya M1 olarak daha dogru bir sekil-
de evrelendirilecektir [4, 20]. Metastatik lenf nodlari,
genisleme veya yuvarlak sekil gibi morfolojik degi-
siklikler sayesinde MR ile teshis edilirken; PSMA PET,
2 mm kadar kiiclik boyutlu, morfolojik olarak belir-
gin degisiklik ayirt edilemeyen lenf nodlarinda akti-
vite tutulumu sayesinde metastazi saptayabilir [9].
Ek olarak, PSMA PET'in multiparametrik MR ile kom-



binasyonu, lenf nodu durumunun belirlenmesinde
tanisal performansi artirir [20]. Lenf nodu tutulum
durumunun dogru belirlenmesi, cerrahi rezeksiyon
planinda ve eksternal radyoterapi planinda bulyik
oneme sahiptir. 130 hastayi iceren bir calismada lenf
nodu metastazi saptamada PSMA PET’in duyarlilig,
0zgulligl ve tani dogrulugu sirasiyla %68.3, %99.1
ve %95.2 olarak bildirilirken; morfolojik goriintile-
mede duyarhlk, 6zgullik ve tani dogrulugu sirasiyla
%27.3, %97.1 ve %87.6 olarak hesaplanmistir [9].

M Evrelemesi

Prostat kanseri hastalarinda tedavi planinin dogru
yapilabilmesi icin uzak metastazlarin degerlendiril-
mesi bliyiik 6nem tasir. Orta ve yuksek riskli prostat
kanseri hastalarinda preoperatif evrelemede kemik
metastazlarini degerlendirmek icin genelde MR/BT
ve kemik sintigrafisi kullanilir. Ancak PSMA PET ile
yapilan yuksek 6zgullige sahip tim viicut gorin-
tileme sayesinde hastanin uzak metastaz durumu
net olarak belirlenebilir. Bir ¢alismada PSMA PET
goruntllemenin hastalarin %16'sinda dnceden bi-
linmeyen uzak metastatik hastaligi ortaya ¢ikardigi
bildirilmistir [4]. Tam vicuttaki kemik timor yuku-
nin belirlenmesi ile tedaviye nesnel yanitlan ve
prognozu 6ngérmede PSMA PET gorintilemenin
rolinl arastiran ¢alismalar da mevcuttur [21]. Bu
asamada PSMA PET/BT goriintiilemenin konvansi-
yonel goriintileme metotlarina oranla uzak metas-
tazlar saptamada daha Ustiin oldugu bilinmektedir.
PET/MR gorintulemenin ek katkisi, distk diizeyde
de olsa PSMA tutulumu gosterebilen bazi benign
lezyonlarin MR komponenti ile morfolojik ve fonk-
siyonel olarak karakterizasyonunun yapilabilmesine
olanak saglamasi olabilir.

Biyokimyasal Rekiirrens

Kuratif amacl tedaviden (prostatektomi veya rad-
yasyon tedavisi) sonra PSA seviyesinde artis biyo-
kimyasal rekirrens olarak adlandinhir. Hastalarin
yaklasik %40 kadarinda yasamlari boyunca biyo-
kimyasal rekiirrens saptanir ve yaklasik %25'inde 7-8

yil sonra klinik olarak niiks gelisir [22]. Biyokimyasal
rekirrense neden olan niks boélgelerinin gorintu-
leme yontemleri ile saptanmasi MR goriintiilemeye
ragmen zordur. Nuks bdlgesinin tespiti klinik olarak
onemlidir, bu sayede daha etkili tedavi planlamasi
yapilabilir ve sonug olarak gereksiz sistemik veya
lokalize tedavi yaklasimlarindan ve bunlarla iliskili
yan etkilerden kacinilabilir [23]. Prostat kanseri, has-
talarin cogunda yavas niiks gelisen bir hastaliktir; bu
nedenle, kurtarma tedavisi (cerrahi veya radyotera-
pi), sistemik androjen yoksunlugu tedavisinin (ADT)
ertelenmesi ve hatta kir olasiigi nedeniyle biyo-
kimyasal reklrrens durumlarinda timor hacmi ¢ok
dislik de olsa hastaligin saptanmasi dnemlidir [24].
Uroloji toplulugu, bu tedavi yaklasimiyla hastalarin
daha uzun ve iyi bir yasam kalitesine sahip olabile-
cegini 6ne surmektedir; ancak yine de bu yaklasimla
uzun donem hasta sonuclarinin gosterilmesi gerek-
mektedir.

Mevcut konvansiyonel goriintiileme yontemle-
ri (kemik sintigrafisi ve BT) diisiik PSA seviyesi olan
hastalarda pelvik lenf nodu ve kemik metastazlarini
gostermede dusuk tani dogruluguna sahiptir [22].
Bu nedenler MR gorintileme, yaklasik %75 du-
yarlilikla lokal nuks tanisinda tercih edilen yontem
haline gelmistir. MR goriintiileme konvansiyonel
goriintiileme yontemlerinden daha iyi performans
gosterse de, dusiik PSA seviyeleri olan hastalarda
biyokimyasal rekurrenste ilk uygulanan tedavi pros-
tat yatagina radyoterapi oldugundan, lokal niksin
belirlenmesi kurtarma tedavisinde degisiklige ne-
den olup-olmama bakimindan en az 6neme sahip-
tir [23]. PSMA PET/BT, son yillarda prostat kanseri
niksu saptanmasinda ¢ok onemli bir yontem hali-
ne gelmistir [25]. Literatlirde, PSMA PET'in, 6zellikle
disik PSA duzeyleri (<1.0 ng/mL) olan hastalarda
timor nlksiinl saptamada konvansiyonel yontem-
lerden veya kolin PET'ten daha iyi duyarlliga ve 6z-
gullige sahip oldugunu gostermistir [26, 27]. PSMA
PET/BT'nin PSA seviyelerine gore duyarllik oranlari
%55-60 (0,2-0,5 ng/mL), %72-75 (0,5-1,0 ng/mL), %93
(1,0-2,0 ng/mL) ve %97 (2,0 ng/mL). Yakin tarihli bir
PET/MR calismasi, cok diisiik PSA seviyelerine sahip
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hastalarda, literatlirdeki diger PET/BT calismalarin-
dan daha yuksek bir saptama orani bildirmistir; sap-
tama oranlarn %44 (<0,2 ng/mL) ve %72.7 (0,2 -0.5
ng/mL) [28]. Bu bulgular, PET/MR sisteminde PET
detektorlerinin daha yiksek duyarlhda sahip olmasi
ve/veya prostat yataginin daha yuksek rezollsyonla
gorintilenebilmesi ile aciklanabilir. Prostat kanse-
rinde en sik saptanan biyokimyasal rekulrrens bolge-
leri abdominopelvik lenf nodlari (%50-55), kemikler
(%35.9), lokal niiks (%35.1), supradiyafagmatik lenf
nodlar (%5.2) ve diger organlar (6rn. akciger, kara-
ciger) (%5.2) olarak bilinmektedir [2]. Bu nedenle bi-
yokimyasal rekirrens durumunda prostat yataginin
ayrintih degerlendirilmesinin yaninda mutlaka uzak
metastaz olasiligi da arastiriimasi énemlidir ve bu
nedenle PSMA PET/MR tek adimda avantajh bir go-
rintileme yontemi olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Goriuntlileme yontemleri, rezidlel hastalk varhgi,
tedavi yanitinin derecesi, neoplazinin biyolojik he-
terojenitesi/davranisi, hastalik progresyonu ve hatta
tedavi yan etkileri hakkinda yararli bilgiler saglaya-
bilir [29]. Geleneksel olarak, lokal tedavilerin (6rn.
radyoterapi) etkileri MR goriintiileme ile degerlen-
dirilirken, sistemik tedavilerin etkisi ise BT ve ke-
mik sintigrafisi ile degerlendirilir [30-33]. Ancak bu
yontemlerin; MR goriintiilemenin tedavi uygulanan
prostatta o6zgulliginin disik olmasi, BT'nin nor-
mal buyuklikteki lenf nodlarinda ve kemik lezyon-
larinda duyarliiginin diisiik olmasi ve kemik sintig-
rafisinin uzaysal rezollisyonun, 6zgulliginin duistk
olmasi gibi baz kisithliklari mevcuttur [34]. Anato-
mik ve fonksiyonel 6zellikleri (6zellikle DAG kullani-
mi ile) birlestiren multiparametrik MR, lokal hastalik
icin radyoterapi ve ADT sonrasi tedaviyi yanitlarini
degerlendirme konusunda yeni bir bakis acisi sag-
lamistir [31].

PSMA ile ilgili daha dnceki bazi preklinik ve kli-
nik calismalarda da ele alindigi gibi, prostat kanseri
hicrelerinde PSMA ekspresyonu, hormona duyarh
prostat kanserinde androjen reseptori inhibisyo-
nundan sonra hizla artabilir; bu da PET/MR veya PET/

BT goruntilemelerinde tedavi yanitini degerlendir-
mede yanlis yorumlamalara yol acabilir [35, 36]. Ote
yandan, ADT sonrasi, tedaviye basladiktan birkag ay
sonra tedavi yaniti PSMA PET ile dogru bir sekilde
degerlendirilebilir [37]. Ancak bu konuda daha fazla
calisma yapilmasi gerekmektedir. Radyoterapi, ke-
moterapi ve radyonklid tedaviler (7’Lu/*>*Ac-PSMA
veya ??*Ra) gibi diger tedavi yontemleri icin, PSMA
ekspresyonu, hastalik durumu ve terapétik etkiler
ile daha dogrudan baglantili olmasi, PSA degerleri
ile iyi bir korelasyon gdstermesi ve potansiyel prog-
nostik bir biyobelirte¢ olmasi ile umut verici bir go-
rintuleme yontemidir [38-40]. PSMA PET/BT ve PET/
MR ile tedavi yanitinin degerlendirildigi calismalar
literatlirde yer almaya basladik¢a yanit degerlendir-
me kriterlerindeki standardizasyon konusu 6n plana
¢ikmistir. FDG PET/BT'de tedavi yaniti degerlendir-
mede kabul goren PERCIST (PET Response Criteria
in Solid Tumors) kriterleri PSMA PET yanit deger-
lendirmesinde arastiriimaktadir; umut vadeden so-
nuclar bildirilse de henuz elde edilen veriler ile ke-
sin sonuclara ulasilamamaktadir [38, 39, 41]. Prostat
kanserinin seyrinde kemik metastazlarinin prognos-
tik nemi g6z 6niine alindiginda, kemik metastazla-
rinda tedavi yanitini degerlendirmek icin saglam kri-
terlerin olmamasi ve kemik sintigrafisinin kisithhklari
nedeniyle, PSMA PET ile yapilabilen ve kemik timor
yukini hesaplamaya dayanan tim viicut kantitatif
algoritmalar &zellikle PSMA PET/MR uygulamalari
icin prostat kanserinin yonetiminde umut vadeden
bir alan olarak karsimiza ¢cikmaktadir [42].

Ozetle, prostat kanserinde terapétik yanitin de-
gerlendirilmesinde PSMA PET/MR gorintileme ile
ilgili nispeten az veri mevcuttur. Bu modalitenin
blylk potansiyeline ve cesaret verici 6n sonuglara
ragmen, molekiler ve fonksiyonel yanit kriterlerini
optimize etmek ve hem PET hem de MR kantitas-
yonunu iyilestirmek icin cesitli tedavi yontemlerini
karsilastirarak PSMA ekspresyon o6zelliklerinin klinik
olarak daha iyi anlasiimasini saglayacak daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.

Sonug olarak lezyon tespiti icin, PSMA PET/MR
gorintuleme, klinik olarak anlamh timorleri ta-
nimlamak ve muhtemelen 6nceden negatif biyopsi



nedeni ile prostat kanseri stiphesi olan durumlarda
hedef lezyonlari se¢mek icin MR goriintilemeyi ta-
mamlayabilir. Tani aninda, 6zellikle orta ve yiiksek
riskli hastalarda N ve M evrelemesine sagladigi de-
gerli ek bilgiler ile hasta yonetimi Gizerine 6nemli et-
kileri mevcuttur. Biyokimyasal rekiirrens acisindan,
PSMA PET/MR, PET'ten elde edilen molekiiler bilgi-
ler ile MR'dan elde edilen morfolojik ve fonksiyonel
verileri birlestirerek en gui¢li gorintiileme yontemi
olarak kabul edilebilir. Son olarak, PSMA PET goérin-
tileme, bazi cesaret verici ancak yine de 6n sonug-
larla, tedavi yanitinin degerlendirilmesinde gorin-
tuleme biyobelirteci olarak incelenmektedir.
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Girig

Prostat karsinomu(PCa) diinya capinda en sik go-
rilen kanserlerden biridir[1]. PCa yonetiminde en
zorlayici alanlardan biri, agresif ve agresif olmayan
kanser turlerini ayirt edebilen non-invaziv araglarin
eksikligidir[2]. Bu sinirlama, PCa icin tedavi edilen
her 48 hasta icin sadece bir 6limin onlendigi ger-
cegiyle kanitlandigi gibi, asiri tani ve asiri tedavi ile
sonuglanabilir[3]. Bu asir tani ve asiri tedavi gereksiz
biyopsilere, ameliyatlara, radyoterapiye, kemotera-
piye ve hasta kaygisina yol acabilir[2].

Multiparametrik manyetik rezonans gorinttile-
me (mpMRI), prostat lezyonu tespitini iyilestirebi-
len, siniflandirma ve hacim ol¢iimu yapilabilen, in-
vazif olmayan bir aractir. Son yillarda PCa taramasi
icin giderek daha fazla kullaniimaktadir[4]. Ancak
MpMR ile taramada yuksek negatif prediktif deger
nedeniyle tam potansiyeline ulasamadigi ifade edi-
lebilir[5].

Dogru prostat hacim tahmini ve segmentasyonu,
iyi huylu prostat hiperplazisi (BPH) ve prostat kanse-
ri teshisi ile klinik yonetimi icin paha bigilmez bilgiler
saglayabilir. Prostat segmentasyonu manyetik rezo-
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nans gorintuleme(MRI) transrektal ultrason(TRUS)
fuzyon biyopsisi icin gerekli olan PCa'yi teshis etmek
icin giderek daha fazla kullanilmaktadir. MRI/TRUS
flzyon biyopsisi verimi, manyetik rezonans gorin-
tllerinde dogru prostat segmentasyonuna baghdir,
cunki prostat kenarlari ultrason verileriyle flizyon
icin referans cerceveleri olusturur[6]. Bu nedenle
prostat sinirlarinin izlenmesindeki herhangi bir yan-
hshk, biyopsi hatalarina yol agabilir [7]. Ek olarak ke-
sin segmentasyon, radyoterapi i¢cin segmentasyon
gelistirir.

Prostat lezyon tespiti cok dnemlidir ¢linkii PCa'nin
etkili tedavisi dogrudan kanserin en erken asamasin-
da tanimlanmasina baglidir [8-10]. PCa genellikle ya-
vas bir seyir izlese de, bazi durumlarda hizli ilerleme
gosterir. Bu durumlarda, mpMRI'de lezyonu tanima
kritik dnem tasir ¢linkl yuksek stiphe bolgesine yo-
nelik hedef odakl biyopsiden daha yiksek verim
saglar[11].

Erken prostat lezyonu tespiti, zamaninda PCa
tedavisini iyilestirirken, dogru lezyon segmentas-
yonu radyoterapiyi iyilestirebilir[12]. Radyasyon
tedavisi uygulanirken prostat lezyonunun kesin ol-

41



9

1iejewe|nBbAn exaz Aedex DY\ 135044 Murswerediyniy

42

mayan sekillendirilmesi ve segmentasyonu 6nemli
bir hata kaynagidir. Bu kesin olmayan segmentas-
yon, normal hticrelerin asiri dozunun yani sira tu-
morin yetersiz dozajina yol acabilir[13]. Malign bir
lezyonun daha kesin olarak sekillendirilmesi lezyon
hedeflemesini ve goreceli radyoterapotik dozu iyi-
lestirebilir, bu da daha disuk niiks oranlarina yol
acabilir[12,14].

Ameliyat 6ncesi prostat lezyon hacmi tahmini,
pozitif cerrahi sinirlar, biyokimyasal prostat spesi-
fik antijen(PSA) niiksu ve kansere 6zgu olasiligini
prostatektomi sonrasi sagkalimi tahmin etmek igin
onemli bir 6l¢imdur[15-18]. Bu hacim, Gleason sko-
ru ve ekstrakapsuler genisleme gibi faktorlere gore
cerrahi sinirlarin daha iyi bir gostergesidir[15].

MpMRI'de prostat lezyonlar tespit edildikten
sonra yapilacak olan lezyon karakterizasyonu, uy-
gun hastalik yonetim seceneklerinin secilmesi icin
onemlidir. MpMRI'de dogru prostat lezyon siniflan-
dirmasi, disitk dereceli timorleri olan erkeklerde
biyopsi yapilmasini engelleyebilir, biyopsi ornek-
leme alanlarinin sayisini azaltabilir ve asin tani ve
yanlis negatif biyopsi oranini azaltabilir[19]. Gerek-
siz biyopsilerde azalma hematiri, alt Uriner sistem
semptomlari ve gecici erektil disfonksiyon gibi
potansiyel TRUS biyopsi komplikasyonlarindan ko-
runmak icin dnemlidir. Ek olarak, elde edilen biyop-
si orneklerinin sayisi rektal kanama, hematospermi,
kanama komplikasyonlari dahil olmak Uzere artan
komplikasyon riskleri ve akut idrar retansiyonu ile
iliskilidir[20].

Prostatin hem anatomisini hem de fonksiyonel
kabiliyetini gérmenin avantajlari, mpMRI'I bircok
uygulamada cekici bir gortintiileme teknigi haline
getirmistir. Klinik olarak dogru bir sekilde ilgili kan-
seri tanimlayabilirT2W, DWI ve DCE kombinasyo-
nu, PCa'yi saptamada yuksek 6zgulliige, duyarliliga
ve negatif prediktif degere sahiptir[21-23]. Her (¢
fonksiyonel dizinin kullaniminin da PCa icin %98’lik
pozitif prediktif degere sahiptir[24]. PCa teshisine
ek olarak, fonksiyonel sekanslar timor davranisini
tahmin etmeye yardimci oldugundan, mpMRI has-

taligin yonetiminde de kullanilir. Prostat mpMRI
aktif izlem, timor lokalizasyonu, evreleme, tedavi
planlamasi ve niikslin izlenmesi icin kullanilmis-
tir[25,26].

MpMRI gu¢li bir goriintiileme yontemi olsa da
sinirlamalari vardir. Uygulayanlar arasinda gorinti
elde etme teknikleri ve protokollerindeki farklilik-
lar, gorintiileme kalitesinde heterojenlige ve go-
rintlleri karsilastirmayi zorlastirir[27]. Ek olarak,
mpMRI'lari okumak icin 6grenme egrisi diktir ve
gozlemciler arasi degiskenlik mevcuttur[28-30].
Radyologlarin okuma deneyimi prostat mpMRI
gorintulerinin faydasini etkiler. Prostat bezini ta-
nimlamak zordur ve cesitli iyi huylu ve kétu huylu
strecler PCa'yi taklit edebilir[31].Transiyonel zonda
PCa’nin saptanmasi icin hassasiyet, BPH ortaminda
bu bdlgenin heterojen dogasi ile sinirhidir, bu da
artmis hucresellik sergileyebilir ve ayrimi daha da
karmasik hale getirebilir. Ayrica, vicut akiskanhgi,
onceki prosedirler ve geleneksel olmayan anato-
mi gibi hastayla ilgili faktorler de goriintilemeyi
etkileyebilir. Rektal kaynakli alan inhomojenite-
si gibi artefaktlar, rektal gaz ve metal implantlar,
prostat mpMRI’sinin yorumlanmasini ve raporlan-
masini onemli Olciide engelleyebilir. Son olarak,
mpMRI'de tedavi sonrasi degisiklikler ile tedaviyi
takiben lokal niiks arasinda ayrim yapmak zor ola-
bilir.

Yapay zeka(Al), prostat lezyonu karakterizasyo-
nu ve lezyon hacmi kantifikasyonu tespitini iyiles-
tirmek icin umut verici bir aractir. Al, mpMRI go-
rintullerini sistematik olarak degerlendirebilir [32].
Yapay zekanin bir dali olan makine 6grenimi(ML)
ve alt disiplini olan derin 6grenme(DL), buylk mik-
tarda veriyi yorumlama yetenekleri nedeniyle tibbi
gorintulemede kullanim alani bulan, dikkat ¢eki-
ci tekniklerdir[33]. MLyi prostat mpMRI verilerine
uygulayarak, gorintiilemeye dayali klinik kararlar
gelistirilebilir. Prostat mpMRI i¢cin ML uygulamala-
ri; prostat organ segmentasyonu, lezyon tespiti ve
segmentasyonu, lezyon karakterizasyonunda kul-
laniimaktadir.



Yapay Zeka(Al) Kavramlan: Makine
Ogrenimi(ML) ve Derin Ogrenme(DL)

Al, ML ve DL terimleri genellikle birbirinin yerine kul-
lanilsa da, her terimin kendine 6zgu bir tanimi vardir.
Al, hem MLyi hem de DLYi kapsayan genis, semsiye
terimdir ve DL, MLnin bir alt kiimesidir (Sekil 1). Al
on bilgi, deneyim, hedef ve gozlemlerin girdilerini
kabul eden ve ardindan bir eylemi uygulayan bir
¢ikti yaratmak icin herhangi bir arag yetenegidir. Bu
tanim, termostat gibi basit bir ara¢tan kendi kendi-
ni stiren bir arabaya cok cesitli araglar kapsar. Yapay
zeka arastirmalari genellikle bilgisayar biliminin ala-
nina girer ¢linkl yapay zeka araglar uygun ciktilar
olusturmak icin bircok hesaplama yapar[34l.

Al tipik olarak sabit, kurallara dayali bir hesapla-
ma yontemini gerektirirken, ML veriler girdi ve egi-
tim oldugu icin hesaplama yontemlerini dinamik
olarak gelistirir. Geleneksel programlamada, bir
bilgisayar girdi olarak verileri ve bir programi alir ve
ciktiyr bire bir sekilde Uretir. Sonuglardaki tim iyi-
lestirmeler, program kurallarindaki dedisikliklerden
kaynaklanmaktadir. MLde, bir bilgisayar girdi olarak
verileri ve etiketleri alir ve ardindan c¢iktilar iyilestir-
mek icin bir program olusturarak 6grenir. Tahminler

olarak da bilinen kendi ciktilarini 6nceden tanimlan-
mis ve bir etiketle iliskilendirilmis verilerle karsilasti-
rarak zamanla, makine 6grenimi algoritmasi, kendi
ciktisini bir etiketle eslestirebilen bir program olus-
turma yetenegini gelistirecektir. Programin etkinligi,
blyilk 6lciide ML algoritmasinin girdi olarak aldig
verilerin kalitesine ve boyutuna baghdir.

Bir ML algoritmasina girilebilecek veri tirleri, sa-
yisallastinlmis el yazisini, belgelerden gelen metinle-
ri, DNA dizilerini, yliz gértintilerini ve daha fazlasini
icerecek sekilde cok cesitlidir. Bir ML algoritmasi bu
verileri egitmek ve tahminlerde bulunma islemini
yapabilir. En yaygin ML uygulamalarindan ikisi sinif-
landirma ve regresyondur[35]. Siniflandirmada, ML
verileri alir ve ardindan verilerdeki her bir 6ge icin
bir kategoriye karar verir. Ornegin, makine égrenimi
goruntilere bakabilir ve gériintiiniin insan mi, agag
mi, araba mi olduguna karar verebilir. Regresyonda,
ML verileri alir ve ardindan verilerdeki her 6ge icin
sayisal bir deger tahmin eder. Ornekler, yarinin or-
tam sicakhigini veya bir hisse senedini fiyatini tahmin
etmeyi icerir.

Makine 6grenimi disiplini icinde, DL, buyuk veri
ve daha hizlh donanim ykselisiyle gelisti [33]. Ge-
leneksel MLde algoritma, egitim baslamadan 6nce

Derin Ogrenme

Sekil 1. Yapay zeka, makine 6grenimi ve derin 6grenme arasindaki iliski. Al, hem MLyi hem de DLyi kapsayan genis, semsiye

terimdir

1iejewe|nbAn exaz Aedep DYIA 1eIS0Id yurdwelediyniy



9

1iejewe|nBbAn exaz Aedex DY\ 135044 Murswerediyniy

44

verilerden cikaracagi ozelliklere sahiptir [35]. Bu
dzellikler sabittir ve yerlesik kurallara dayanir. Orne-
gin, algoritma bir ylzi tanimaya ¢alisirken gozleri
arayabilir veya bir ucagi tanimlarken kanatlari ara-
yabilir. Buna karsilik, bir DL algoritmasi egitimden
once 0Ozellik secimi gerektirmez. DL sadece girdi alir
ve egitim sirasinda goze carpan ozelliklerini 6gre-
nir. DL mimarisi, beynin néron agina benzeyen bir-
¢ok katmanh katmandan olustugu icin de dikkate
degerdir. Bu katmanlar, DL'nin giderek daha kuglik
boyuttaki girdi verilerinden 6zellikleri ¢cikarmasini ve
artan ozellik karmasikligina izin vermesini saglar[36].
Cesitli DL mimarileri mevcut olmasina ragmen,
konvoliisyonel(evrimlesebilen) sinir aglarinin(CNN)
tibbi goruntileme icin cok uygun oldugu dusindil-
mektedir. Bu tekniklerin genel amaci, makinenin
goriuntileri degerlendirmek ve siniflandirmak icin
ozellikleri otomatik olarak belirlemesini ve optimize
etmesini saglamaktir.

Makine 6grenimi algoritmalarini kullanan tibbi
goruntlileme calismalar siklikla Gg veri kiimesi ta-
ruyle tasarlanir: egitim, dogrulama ve test[37]. Calis-
ma, istenen ciktiyr Ureten bir algoritma gelistirmek
icin ilk olarak egitim verilerini girdi olarak kullana-
cak. Bu egitim suiresi boyunca, algoritma kendini de-
gistirmek icin dogru geri bildirim saglamak igin si-
rekli olarak dogrulama verilerini kullanir. Algoritma
tamamlandiktan sonra gelistirme, nihai performans
daha sonra test verileriyle degerlendirilir. Algoritma
egitimi sirasinda test verileri kullanilmadigi icin per-
formansi degerlendirmek icin objektif bir yontem-
dir.

Multiparametrik Prostat MRG Yapay
Zeka Uygulamalan

Prostat Organi: Segmentasyon ve
Hacim Tahmini

Prostat segmentasyonu ve hacim yaklasimi PCa
ve BPH yonetimini blylk 6l¢lide iyilestirebilse de,
mevcut teknikler sinirhdir. Su anda, prostat seg-
mentasyonu manuel veya yari otomatik bir sekilde

gerceklestirilir ve gozlemciler arasi degiskenlik ile
sinirhdir[38]. Rash ve ark.[39], tarafindan yapilan bir
arastirmaya gore, U¢ radyasyon onkologu arasindaki
ortalama prostat organ hacmi 0.95 ile 1.08 arasinda
degisiyordu. Su anda, prostat hacmi en sik olarak
TRUS sirasinda bir elipsoidin hesaplanmasi tahmi-
ni[40] kullanilarak veya bir prostat muayenesi sira-
sinda manuel tahmin edilmektedir. TRUS ile bu ha-
cim yaklasimi yaygin olarak kullanilmasina ragmen,
gozlemciler arasinda 6nemli farkliliklara sahiptir ve
mpMRI gorintileri ile elde edilen yaklasim kadar
dogru degildir [41,42].

Otomatik, dogru bir prostat segmentasyonu ve
hacim yaklasimi aracina olan bu ihtiyaci karsilamak
icin cesitli gruplar tarafindan ML y&ntemleri uygu-
lanmistir. Bir ML teknigi, bulanik c-ortalama kiime-
leme, verileri denetimsiz 6grenme yoluyla gruplara
ayirir ve Rundo ile digerleri tarafindan kullaniimistir.
[43] Prostati T1-agirhkli ve T2-agirlikh mpMRI goriin-
tllerinde segmentlere ayirmak icin. Rundo et al. 21
hastayr 0.91 ortalama Dice puani verecek sekilde
degerlendirdi [43]. Dice skoru, iki gortinti arasindaki
uzamsal kesisimi degerlendirmek icin standart bir is-
tatistiktir ve O (Ust Uiste binme yok) ile 1 (mikemmel
ortusme) arasinda degisir [44]. Bu nedenle, 0.91'lik
bir dice skoru, teknigin prostat hacmini yiiksek bir
hassasiyetle segmentlere ayirabildigini ve tahmin
edebildigini gosterir.

Biyomedikal gorintuler icin benzersiz bir sekil-
de tasarlanmis bir DL agi olan U-Net de tam prostat
segmentasyonu i¢in onerilmistir[45]. U-Net, bir go-
rintuyu sikistirir, bu daralmalar sirasinda 6zellikler
turetir ve gorintlideki her pikseli siniflandiran bir al-
goritmadir[45]. Uc calismada prostat segmentasyo-
nu icin U-Net kullaniimis ve 0.89'luk 0.93 ve 0.89'luk
Dice skorlari elde edilmistir. [46-48]. Bu Uc¢ grup,
U-Net'in 81 ila 163 hasta arasindaki veri seti boyut-
lariyla prostati etkili bir sekilde segmentlere ayira-
bildigini gosterdi. Karsilastirilabilir a§ mimarilerine
sahip ¢ok sayida calismadaki yiksek Dice puanlari,
tamamen otomatik prostat segmentasyonu ve ha-
cim yaklasimina yonelik énemli ilerleme oldugunu
gOstermektedir.



Prostat Lezyonu: Tespit, Segmentasyon
ve Hacim Tahmini

Her ne kadar Prostat lezyonu tespiti, segmentasyo-
nu ve hacim yaklasimi PCa yonetimine fayda sagla-
yabilse de, bu suirecleri otomatiklestirebilecek etkili
bir ara¢ olusturulmamistir. Prostat lezyonu tespiti
icin uydu kiicik lezyonlari tespit etmek zor olabi-
lir [49]. Steenbergen ve ark. [49], her biri bir rad-
yolog ve bir radyasyon onkologundan meydana
gelen alti farkh ekip, 20 hastada bulunan 69 uydu
lezyondan 66'sini gozden kagirdilar. Prostat lezyo-
nunun saptanmasina ek olarak, iyi huylu bezler ve
stromadan olusan seyrek timorlerin ana hatlarini
belirlemek zor oldugundan segmentasyon zordur
[50]. Birden fazla ensititii yapmis oldugu lezyon
segmentasyonlari karsilastinldiginda, lezyon kon-
turlarinda 6nemli farkhliklar izlenmektedir[51]. Ke-
sin olmayan segmentasyonun bir sonucu olarak,
prostat lezyonlarinin hacim tahmini de zordur ve
siklikla histopatolojik hacim oldugundan dusuik
olciliir[50]. iyilestirilmis lezyon &lciimlerine olan
bu ihtiyag, mpMRI goriintilerinde bu 6zellikleri ta-
nimlamayi 6grenebilen ML algoritmalari kullanila-
rak karsilanabilir.

Prostat lezyonu tespiti ve potansiyel malignitele-
ri belirlemek icin ML yaklasimlari kullanilmistir. Lay
et al. [52] prostat lezyonu tespiti icin rastgele bir or-
mana dayali prostat bilgisayar destekli tani (CAD)
kullandi. Bu ¢alismanin veri seti, toplam 287 iyi
huylu lezyon ve Gleason skoru 6 veya daha yuksek
olan 123 lezyon icin U¢ sekansta (T2 agirhkh, ADC ve
DWI) 224 hasta ile ¢alisma yapilmistir [52]. Gleason
skorlama sistemi, 1 veya 2 duistik dereceli ve 5 yik-
sek dereceli olmak Uzere kanserli hiicrelerin yapisal
modele bagli olarak 1 ila 5 arasinda bir 6l¢cekte PCa
derecelerini tanimlar. Bir biyopsideki en belirgin ve
ikinci en belirgin paternlerin birlestirilmis derecele-
ri, nihai puan olarak kullanir. 6 veya daha yuksek bir
Gleason skoru malign potansiyele sahiptir [53]. Lay
ve arkadaslarinin rastgele ormani teknik, egrinin al-
tinda kalan alan (AUC) skoru 0.93 [52] verdi; AUC, ikili

siniflandirma igin bir élcimdur ve 0 ile 1 arasinda
degisir. Bu calisma ML modelinin ylksek dogrulukta
lezyonlari algilayabildigini gdstermektedir.

DL teknikleri ayrica prostat lezyonu tespitine de

uygulanmistir. Xu et al. [54], T2 agirlikli ADC ve DWI
goruntdleri lezyonlari bulmak icin ResNet[55] adl
genis katmanlara sahip bir tir sinir agi uygulamis-
tir. Calisma The Cancer Imaging Archive veri porta-
lindan alinan goérantileri kullanilarak yapildi ve 346
hastay! iceriyordu. 0.97’lik bir AUC'ye ulastilar [54].
Tsehay et al. [56] ayrica her katman icin ayri bir ka-
yip islevi kullanan 5 katmanlh bir CNN mimarisi ile DL
algoritmasi kullandi. CNN, 39 iyi huylu ve Gleason 6
veya daha yuksek olan 86 lezyondan olusan bir veri
setinde egitilmis ve dogrulanmistir [56]. Tsehay’in
grubu, prostat lezyonu tespitinin ylksek dogrulu-
gunu gosteren 0.90'lk etkileyici bir AUCye ulasti
[56].
Prostat lezyonu tespiti ML uygulanmis olsa da, oto-
matik prostat lezyonu segmentasyonu ve hacim
yaklasimi blyulk olclide ¢oziimsiiz kalmistir. Stan-
dardizasyon olmamasina ragmen, prostat lezyonu
segmentasyonuna yonelik U¢ calisma yapilmistir.
Liu ve ark. [57], 11 hasta ile 0.62'lik bir Dice puani
elde etmek icin bulanik Markov rastgele alanlarini
kullandi. Diger iki grup, Kohl ve ark. [58] ve Dai et al.
[59], sirasiyla hem DL algoritmalarini hem de U-Net
ve Mask R-CNN'yi kullandi. Kohl’s grubu, 152 has-
tadan olusan bir veri seti kullandi ve advers bir ag
ile birlikte U-Net'i uyguladi. Mimarileri, prostat lez-
yonu segmentasyonu icin 0,41'lik bir ortalama Dice
skoru ile sonuclanmistir [58]. Dai’'nin grubu, oldukca
uzmanlasmis bir DL algoritmasi olan Mask R-CNN
kullandi ve 63 hastada prostat lezyonu icin ¢calismasi
0,46'lik Dice skoru elde etmistir[59]. Bu ¢alismalarin
daha duslik Dice puanlari, mevcut tekniklerin sinirli
hassasiyete sahip oldugunu gostermektedir. Bu ¢a-
hismalar, prostat lezyonu segmentasyonu ve hacim
tahmininin zorlu olmaya devam ettigini gostermek-
tedir. Daha tek tip etiketlemeye sahip daha biyik
bir veri seti, bu gorevlere yonelik daha fazla ML mo-
delinin gelistiriimesine izin verecektir
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Prostat Lezyonu: Karakterizasyon

Prostat lezyonlarn 2013’ten beri mpMRI ile giderek
daha fazla gorintuleniyor olsa da, farkli radyologlar
ve ensititliler arasinda siniflandirmadaki degiskenlik
onlarin karakterizasyonunu engellemistir. Daha iyi
standardizasyon saglamak icin, 2015 yilinda yayinla-
nan glincellenmis bir PI-RADS v2 stirim ve 2019'da
yayinlanan en yeni PI-RADS v2.1 sirimu ile 2012
yihinda PI-RADS puanlama sistemi olusturulmus-
tur [60-62]. Cok sayida yapilan ¢alismalar PI-RADS,
PI-RADS v2 ve PI-RADS v2.1'in klinik faydasini agik-
lamaya calisti. Daha genis kabuliiniin 6niindeki zor-
luklar arasinda okuyucular arasi anlasma, radyolog
deneyimi ve gorintilerin yorumlanma suresi yer
alir [4,27,63]. Daha tutarli lezyon karakterizasyonu
ihtiyaci, MLyi dogru ve hizl siniflandirma icin cekici
bir yontem haline getirir.

ML algoritmalari, PI-RADS puanlama sistemini
glclendirebilir ve lezyonlan bagimsiz olarak sinif-
landirabilir. PI-RADS ile ilgili olarak, Litjens ve ark.
[63], malignite stphesi 6lceginde prostat lezyonla-
rini karakterize etmek icin rastgele bir orman uygu-
layan CAD sistemi olusturdu. 130 hastadan olusan
bir veri setinde ML tarafindan olusturulan skorlar
ile radyolog tarafindan saglanan PI-RADS skorlari-
ni birlestirdikten sonra, genel AUC, ML tarafindan
olusturulan skorlardan veya PI-RADS skorlarindan
daha buyuktu [63]. Benzer sekilde, Wang, J. ve ark.
[64], veri setlerinde 54 hastayi kullanan bir destek
vektdr makinesi (SVM) algoritmasinin radyologla-
rin PI-RADS performansini gelistirdigi sonucuna
varmistir. Song ve ark. [65] radyologlar tarafindan
atanan PI-RADS puanlarini iyilestirmek icin bir arag
olarak derin bir CNN olan VGG-Net’e dayali bir DL
algoritmasi kullanmayi secti. Song’'un grubu 195
hastadan veri topladi ve ayrica radyologlarin karar-
lari VGG-Net ile birlestirildiginde AUC'lerinin artti-
gini gozlemledi [65].

SONUC

Prostat mpMRI'sinde Al uygulamalari, MR goriin-
tilerinin daha etkili ve verimli yorumlanmasi igin

umut verici araglardir. Saf goriintlii yorumunda, ML
prostat organ segmentasyonu ve hacim tahminin-
de kayda deger ilerleme gdstermistir. Prostat lez-
yonlari icin daha iyi secilmis veriler elde edildikge,
ML muhtemelen hacim tahmin karakterizasyon ve
lezyon tespitinde daha basarili olacaktir. ML ge-
listikce, gorintl yorumlamadaki basit gorevlerin
bircogunu gerceklestirerek radyologlarin is akisini
tartismasiz bir sekilde degistirecektir. Ancak ML,
karmasik klinik problemlerin ¢ézimiinde kritik
olan radyologlarin roliintn yerini almayacaktir [67].
Al, radyologlar tarafindan verilen kararlar gelistir-
meye hazirdir. Al, radyolog ihtiyacini ortadan kal-
dirmak yerine, radyologlarin hastalarina daha iyi
bakmalarini saglayacaktir.

MLnin PCa'ya potansiyel uygulamalar, hacim
tahmini, lezyon tespiti ve lezyon karakterizasyonu-
nuilerisindedir. Prostat lezyonu siniflandirmasinda-
ki daha ileri gelismeler, daha pratik bir sonuca yol
acabilir. Klinik kullanimda timor derecesi tahmini
icin egitilmis ML algoritmalari kullanilabilir. ML, yal-
nizca goruntilerden elde edilen verileri analiz et-
menin yani sira, demografik ve biyokimyasal veri-
leri birlestirerek PCa’nin klinik yénetimini artirabilir.
ML, klinisyenlerin biyopsi ihtiyaci, ila¢ dozu ve kan-
ser niiksi konusunda daha emin kararlar vermele-
rini saglayabilir. PCa teshisi icin yapilan biyopsiler,
bir ML araciyla gereksiz hale getirilebilir. Hu ve ark.
[68] ve Chen ve ark. [69] biyopsi tahmini icin yas, di-
jital rektal muayene bulgulari, PSA ve prostat hac-
mi gibi verileri kullandi. Bu ¢alismalar dogru PCa
tanilari koydu ve MLUnin biyopsi ihtiyacini ortadan
kaldirma potansiyelini gosterdi. Taniya ek olarak,
ML, PCa yonetiminde PCa ila¢ dozunu etkileyebi-
lir. Radyasyon tedavisi, siklikla operatére bagli olan
dogru dozlamayi gerektirir [67]. ML, operator ba-
gimhhgini en aza indirerek daha hassas dozlamaya
yol acan daha iyi standardizasyon sunabilir. Nicola
et al. [70], diger hastalardan alinan goruntileri ve
onceki tedavi planlarini analiz ederek prostat bra-
kiterapi dozunu tahmin etmek icin ML kullandi. Bu
calisma gostermistir ki, ML uygulama brakiterapist-
lerle karsilastirilabilir bir uygulama olup geleneksel



bir ML algoritmasi yerine bir DL kullanilarak daha
basarili sonuclar elde edebilme potansiyeli mev-
cuttur. Tani ve dozlama ile birlikte, ML kanseri tah-
min etmek icin de kullanilabilir. Wong ve ark. [71]
prostatektomi sonrasi niiksi 6ngérmek icin Glea-
son skoru, PSA, seminal vezikal invazyon ve cerrahi
sinirlar gibi verileri topladi. Bu ¢alismalarin dogru-
lugu, daha iyi rekiirrens tahmini icin postoperatif
gorintileme verileri eklenerek arttirlabilir.

Benzer sekilde, makine 6greniminin farkli alan-
lardaki karmasik veri kiimelerini degerlendirme ye-
tenegi, bu teknigin ortaya ¢ikan analiz veya timor
genetigi biyobelirtecleri ile mpMRI gibi gelismis go-
rintilemenin kdprilenmesini kolaylastirabilecegini
distindirmektedir. Boylece ML, radyogenomiklerin
temellerini olusturabilir. Daha buyuk veri kiimeleri
ve daha karmasik matematiksel teknikler tarafindan
etkinlestirilen ML, bir hastanin prostat mpMRI go6-
runtilerini alan ve daha sonra bir dizi istenen 6zelligi
betimleyen ve bir dizi patoloji icin olasilik dlctimleri
veren tamamen otomatik araglar olusturmaya ilerle-
yebilir.
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Yapay zeka kavrami ilk olarak Alan Turing tarafin-
dan makinelerin diisiinme yetisine sahip olup ol-
mayacagi sorusu ile ortaya atilmistir. Yapay zeka
terimi ise ilk olarak 1956 yilinda John McCarthy
tarafindan tanimlandigindan beri hayatimizin igin-
dedir[1]. Yasanan teknolojik gelismeler ve modern
bilgisayarlarin gelismesi ile evrimlesen yapay zeka
sistemleri 6zellikle son 20 yildir diinyamizi yeniden
sekillendirmektedir. Glinumuzde yapay zeka cep
telefonlari, sosyal medya kanallari, kisisellestirilmis
reklamlar, yuz ve konusma tanima sistemleri, akilli
binalar, otonom araclar gibi bircok alanda hayatimi-
za entegre olmus durumdadir [2]. Yapay zeka tek-
nolojinin entegre oldugu tip alanlarinda da kendi-
sine kullanim alani bulmustur. Akciger kanserinden
sonra erkekler arasinda en sik tani konulan ikinci
malignite olan prostat kanserinin tanisinda, prog-
nozunda ve tedavisinde bircok asamada teknolojik
platformdan yararlaniimasi bu alanlarda yapay zeka
kullaniminin 6niintin agmis ve son yillarda ilgi oda-
g1 olmasini saglamistir. [2, 3]

YAPAY ZEKA KAVRAMLARI

Yapay zeka (Al-artificial intelligence), bir bilgisaya-
rin ¢evredeki ortami algilama ve belirli bir sonuca
ulasma amaci ile insan akl ile ayni karari verebilme
yetenegidir. [4]

Yapay zekanin alt konusu olan makine 6grenme-
si (ML-machinelearning) ise bilgisayarin belirli bir
gorevi yerine getirmek icin, modelin tim kural ve
parametrelerin tanimlanmasi icin insanlarin yonlen-
dirmesine ihtiya¢c duymadan istatistiksel metodlari
kullanarak algoritmalar (problemi ¢6zmek icin ta-
sarlanan yol) yaratabilmesidir [5]. ML etiketlenmesi-
ne gore denetimli 6grenme (supervised), denetim-
siz 6grenme (unsupervised), pekistirmeli 6grenme
(reinforcement learning) olarak 3 gruba ayrilr. G6-
rintdlerin kullanildigi (6rn. patolojide kanser tanisi
koymak ve gleason gradeleme yapmak, ultrasonog-
rafi ve MRl ile stipheli lezyonlarin taninmasi) makine
o6grenme modellerinde genellikle denetimli 6gren-
me sistemleri kullaniimaktadir[2, 6] (Sekil 1).
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Makine Ogrenmesi

Denetimli Ogrenme

sHava durumu tahmini
*Beklenen yasam sliresi
ePiyasa tahmini
*GoOrlntd siniflandirmasi
*Teshis

Denetimsiz Ogrenme

*M{steri segmentasyonu
eHedefli pazarlama
*Onerme sistemleri

Pekistirmeli Ogrenme

*Robot yonlendirme
*Oyun yapay zekasi
eYetenek kazanma

eGergek zamanh karar
verebilme

Sekil 1. Makine 6grenmesi alt gruplari ve yapay zeka drnekleri

Derin 6grenme (DL-deep learning), makine
o0grenmesinin alt sinifidir (Sekil 2). Bilgisayar gibi
makinelerin ¢evreyi kavramlar hiyerarsisi acisin-
dan algilamasi ve deneyimlerden yararlanarak
o0grenebilmesini ifade eder. Sistem tim bilgi-
lerin girisi icin insana ihtiya¢ duymaz [4]. Bilgiyi
islemek icin biyolojik sinir sistemi gibi davranan

yapay sinir aglari (ANN-artificial neural network)
kullanir[7].

Derin evrilebilen néral aglar (DCNN-Deep con-
volutional neural networks) gorintuleri kullanarak
(MRI goruntuleri gibi) bilgisayar destekli prostat
kanseri tanisi koymaya yarayan etkinligi ylksek bir
sinir agidir[8].

Yapay Zeka

_Makine
Ogrenmesi

Yapay Sinir
Aglar

Derin
Yapay Sinir
Aglari-
Derin
Ogrenme

Sekil 2. Yapay zekanin alt kimeleri




RADYOLOJiDE YAPAY ZEKA KULLANIMI

TRANSREKTAL ULTRASONOGRAFIDE
YAPAY ZEKA KULLANIMI

Transrektal ultrasonografide yapay zeka kullanimi ile
ilgili sinirl sayida ¢alisma mevcuttur. Loch2004 yilin-
da yaptidi cahismada TRUS sinyallerini bilgisayar yar-
diml analiz Gzerinden algoritma gelistirdi (C-TRUS/
ANNA). Bu algoritmada radikal prostatektomi ma-
teryallerinden elde ettikleri histopatolojik bilgileri
kullandi. Daha 6nce negatif biyopsiye sahip 132 has-
taya uyguladiklar yontemde %50 kanser saptanma
oranina ulasti. Literattrde bu grup hastada 2. biyop-
silerde saptanan kanser oranini %7'dir.[9]Lorusso ve
ark!nin 2022 yilinda yaptiklari ¢calismada 64 prostat
kanseri hastasina radikal prostatektomi uygulanma-
dan 6nce ANNA/C-TRUS analizi ile TRUS yapilmis.
ANNA/C-TRUS analizi final patolojisi ile karsilastiril-
mis. Sistemin senisitivite ve spesifitesi sirasi ile %62
ve %81 bulunmus. Klinik énemli prostat kanseri
acgisindan bu oranlar %69 ve %77 olarak saptanmis.
Kanser voliminun tani performansini etkilemedigi
not disulen calisma sonucunda sistemin umut vaat
eden bir sistem oldugu kanisina varilmistir [10].

Feng ve ark. ratlar Gzerinde yaptiklari ¢calismala-
rinda CEUS (contrast enhanced ultrasonography)
gorintilerini CNN ile analiz ederek prostat kanse-
rini 82,98+6,23 duyarlilik, 91,45+6,75 6zgullik ve
90,18+6,62 kesinlik ile tespit etmislerdir[11].

Zhang ve ark. 103 hastadan (47 malign, 56 be-
nign) elde ettikleri B-mod USG ile sonoelastografi-
yi birlikte kullanarak olusturduklar 313 gorintiyU
ANN ile analiz etmislerdir ve prostat kanseri saptan-
masinda sensitiviteyi %87, spesifiteyi %88 olarak
saptanmislardir[12].

MpMRI GORUNTULERINDE YAPAY ZEKA
KULLANIMI

Prostat kanseri kansere bagh 6limlerin %10’'undan
sorumludur. Tim evreleri g6z 6nine alindiginda

prostat kanserinde 5 yillik sagkalimi %98'i bulmak-
tadir.[13] Yuksek prevalansa ragmen dusik mor-
talite orani g6z online alindiginda, fazladan teshis
ve tedaviden kag¢inmak icin klinik dnemli prostat
kanserinin tanisini koyabilmek primer dncelik hali-
ne gelmistir.[14] MpMRI'in 6zellikle ISUP > 2 kanser
saptamadaki duyarliligi ve TRUSG'ye gore lezyon-
lar daha iyi saptayabilmesi nedeni ile mpMRI ilk
biyopsi 6ncesinde de 6nerilen tetkik haline getir-
mistir[15]. MpMRI bir¢ok goriintiiniin incelenmesi-
ni gerektirmesi ve glinimizde daha ¢ok uygulama
alani bulmasi nedeni radyologlarin is yukana arttir-
maktadir. PIRADS raporlama sisteminde degerlen-
diren radyologun deneyimine gore lezyonlarin ta-
ninmasi ve kanser saptanma oranlarinin degismesi
hem standardizasyonun saglanmasi hem de radyo-
loglara yardimci olarak is ylkini azaltmak amaci
ile yapay zeka destekli sistemlerin MRI raporlarinda
kullanilmasi fikrinin dogmasina neden olmustur[14,
16].

Prostat kanseri tanisinda mpMRI kullaniminin
artmasi ile prostat segmentasyonuna ilgi artmistir.
Prostat segmentasyonundan RT icin prostat sinirla-
rinin belirlenmesi, hastaligin progresyonunu takip
ve bilgisayar yardiml prostat kanseri tanisi gibi bir-
cok konuda faydalanilmaktadir[17]. Liu ve ark. 3698
MRI gorintisu ile derin noral ag kullanarak yap-
tiklar calismalarinda tim prostat bezinin segmen-
tasyonu %95 dogruluk ile ortaya koymuslardir[18].
Hamzaoui ve ark. derin 6grenme bazli metodlarin-
da tim gland segmentasyonu icin Dice skorunu
93+2,8, transizyonel zon icin 91+4,3, periferik zon
icin 79+7 olarak saptamislar ve prostat kanseri tani-
sinda, lezyonlarin zonal lokalizasyonlarinin belirlen-
mesinde yardimci bir ydntem olabilecegi sonucuna
varmislardir[19].

Gunumuzde mpMRI goérintuleri genellikle PI-
RADS veya Likert goriintileme skalasindan ya-
rarlanilarak yorumlanmaktadir. Yapilan calismalar
mpMRI ‘In prostat kanseri saptanmasindaki sensi-
tivitesi %81-90 ve spesifitesi %64-81 arasinda de-
gistigini gostermektedir [20]. Gaur ve ark. yapay
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zeka desteginin PIRADS V2 ile birlestirildiginde
sensitivite ve spesifitesinin arttigini bulmuslardir.
PIRADS >3 lezyonlarda olan %45 spesifitenin %78’e
yukseldigini raporlamislardir. En biiylk faydanin
ise transizyonel zon kaynakli lezyonlarin taninma-
sinda oldugunu belirtmis ve sadece mpMRl ile olan
%66,9 sensitivitenin %83,8'e ¢iktigini raporlamiglar-
dir[20, 21]. Song ve ark. 195 hastay dahil ettikleri
DCNN kullandiklari calismalarinda sensitiviteyi %87
saptamislardir[8]. MpMRI gorintileri (izerinden
prostat kanseri tanisini koyabilen derin 6grenme
algoritmalarn tanimlanmistir. Erken asamada olan
bu literatlirlerde kanser saptama oranlarinin énceki
calismalar ile benzer olduguna deginilmistir[22-24].
Litijens ve ark. 130 hastayi dahil ettikleri calismala-
rinda yapay zeka destekli analizin PIRADS skoru ile
birlikte kullanimin hem kanser saptanma oranlarini
hem de kanserin agresifligini dngorebilecegi sonu-
cuna varmislardir[25].

Tum calismalara ragmen yapay zekanin gini-
muzde mpMRI goruntilerinin yorumlanmasi agisin-
dan rutin klinik kullanima girmesi icin yeterli kanit
bulunmamaktadir[26].

PROSTAT KANSERI PATOLOJiSINDE YAPAY
ZEKA KULLANIMI

Patolojide yapay zekanin kullanilabilmesi icin 6n-
celikle konvansiyonel sekilde hazirlanmis olan
lamlarin WSI (whole slide imaging) teknolojisi ile
taranmasi ve bunlarin dijital ortama aktarilmasi
gerekmektedir. Bu tarama islemi x20 ya da x40 b-
yutmede yapilabilmekte ve her bir lam icin yaklasik
3-10 dakika stirmektedir. Dijital ortama aktarilan bu
taranmis gorintulerin boyutlari 3.6-14,5 GB arasin-
da degisebilmektedir. Bu nedenle dijital patoloji za-
man, maddi imkanlar ve genis depolama alanlarina
ihtiya¢ duymaktadir[27]. Bu kisitlamalar nedeni ile
bilgisayar yardimli gériintii analizi bir stredir pato-
lojisinin icerisinde olmasina ragmen gerekli gelisi-
mi gosterememistir[5]. GUinumuzde ABD, Avrupa
ve Uzak Dogu'da bazi merkezlerde dijital patoloji
uygulanmaktadir. isvec’te 2008'den - 2019’a kadar

taranmis olan lam sayisinin 1.8 m’a ulastigi rapor
edilmistir[27].

Radyolojide mpMRI raporlarina benzer sekilde
patolojide de Gleason gradelemesinde patologlar
arasindaki raporlama farkliliklari asilmasi gereken
sorunlardandir. Yapay zeka sistemleri dijital patolo-
jinin de yayginlasmasi ile patologlara prostat biyop-
silerini yorumlamakta yardimci olabilir[28].

Derin noral aglarin prostat biyopsilerinde ilk kul-
lanimi Litijen ve ark. tarafindan raporlanmistir. ilk
gosterilen sonuclar sinirli sayida veri olmasina rag-
men umut vaad etmekteydi[29]. Perincheri ve ark.
gelistirilen ML algoritmasi ile 1876 prostat biyopsisi
materyalini incelediler. Gelistirilen algoritma bi-
yopsi materyallerini “stipheli’, “stipheli degil” olarak
%97.7sensitivite ve %99.3 spesifite ile taniyabilmis-
tir [30].

Arvanti ve ark. gelistirdikleri CNN algoritmasini
641 patoloji gorintisu ile egitmislerdir. 245 has-
tanin verisini 2 ayr patolog ve gelistirdikleri CNN
algoritmasi ile degerlendirildiklerinde benzer so-
nuclara ulagsmislardir. Algoritma dokulari; benign,
grade 3, grade 4 ve grade 5 olarak siniflandirdi-
ginda genel sensitivitesi %70 olarak bulunmustur.
Ayni algoritma hastalarin prognostik potensiyelleri
acisindan patologlardan daha iyi skorlar elde et-
mistir[5].Nir ve ark. 231 radikal prostatektomi ma-
teryalini kullanarak yaptiklari analizde, hastalari risk
gruplarina ayirirken dusiik grade ve yiksek grade
olarak ayirmislardir. DL algoritmasinin kanser sapta-
ma orani %92 saptanmisken grade dogrulugu %72
olarak saptanmistir[31]. Nagpal ve ark.nin olustur-
dugu derin 6grenme algoritmasi 29 patologa goére
daha iyi risk siniflamasi yapmasina ragmen Gleason
gradelemesindeki basarisi %70’te kalmistir[32]. ML
algoritmalarindaki gelismelere ragmen Gleason
gradeleme sisteminin subjektif olmasi basarisini si-
nirlamaktadir[16].

SONUC

Yapay zeka guinlik hayatin her asamasinda oldugu
gibi tip alaninda da gitgide daha ¢ok kullanim ala-



ni bulmaktadir. Son 2 dekattir teknolojideki gelis-
meler, tim verilerin dijitallesme yolunda evrilmesi
verileri daha islenebilir kilmaktadir. Makinelerin
yapay sinir aglar ile grenme yetisi kazanmasi ve
birbiri ile iletisim icerisinde olabilmesi ile hastalik-
larin tani ve tedavisi asamasinda da hayatimizda
daha fazla yer bulacaklari kesin gibi goziikmekte-
dir.
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Patrick C. Walsh 1983 yilinda korpus kavernozumla-
ra giden pelvik pleksus sinirlerini korumak icin sinir
koruyucu retropubik prostatektomi yontemini ta-
nimlamistir'. Walsh” a gore bu sinirler; Gretranin tran-
seksiyonu ile apikal diseksiyon, prostatin rektumdan
mobilizasyonu, lateral pelvik fasyanin kesilmesi ve
lateral pedikilin diseksiyonu sirasinda zarar gor-
mektedir. Tarif edilen bu cerrahi modifikasyon late-
ral pelvik fasyadaki kesinin, pelvik yan duvar boyun-
ca prostatin dorsolateralinde bulunan nérovaskdler
demetin 6niine yapilmasini ve lateral pedikiil, pros-
tatin kapsuler damarlarina eslik eden pelvik pleksu-
sun dallarinin yaralanmasini 6nlemek i¢in prostata
yakin bolinmesini icermektedir'. Walsh bu yontem
ile ameliyat ettigi 16 hastanin hicbirinde cerrahi sinir
pozitifliginin olmadigini ve hastalarin %83’ iiniin po-
tent oldugunu bildirmistir'.

Radikal prostatektominin en 6nemli iki uzun do6-
nem komplikasyonu erektil disfonksiyon (ED) ve uri-
ner inkontinanstir. Amerikan Uroloji Dernegi (AUA)
ve Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzlarinda; eks-
traprostatik yayilimi olmayan (EPY) lokalize prostat
kanserli hastalarda erektil fonksiyonlari korumak

icin sinir koruyucu yaklagimin tercih edilmesi 6ne-
rilmektedir*®. EPY; parmakla rektal muayene (PRM),
transrektal ultrasonografi (TRUS), multiparametrik
prostat manyetik rezonans gorintileme (MRG) ile
preop ve preop direkt gozlem ile degerlendirilebilir.
TRUS ve PRM'nin EPY gdstermede birbirlerine Gstiin
olmadigi gosterilmistir'. MRG ise EPY gdstermede
%40-62 senstiviteye ve %95 gibi yliksek bir spesifi-
teye sahiptir*®.

Sinir koruyu radikal prostatektomi (SKRP) uygu-
lamasinin dntindeki kaygilarin basinda cerrahi sinir
pozifligi riskinin artmasi ihtimali gelmektedir. Ngu-
yen ve ark. yayinladiklari metaanalizde T2 hastalar
icin cerrahi sinir pozitiflik oranini bilateral SKRP ya-
pilan hastalar icin %10,6, SKRP yapilmayan hastalar
icin ise %?7,7 olarak ve T3 hastalar icin cerrahi sinir
pozitiflik oranini bilateral SKRP yapilan hastalar igin
%33,8, SKRP yapilmayan hastalar i¢in ise %32,7 bil-
dirmislerdir®. Yazarlar bu bulgularin sonunda SKRP’
nin cerrahi sinir pozifligi riskini arttirmadigini belirt-
mislerdir®. Ayni metaanalizde biyokimyasal rekdirr-
rens (BKR) icin prognostik faktorlerin (preop PSA,
grade grup ve T evresi) etkisi dislandiginda SKRP’
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Tablo 1. Hastalarin postop 3. ve 12. aydaki ED ve Uriner inkontinans oranlari®.

Herhangi bir yontemle SKRP uygulanan %62,6 %34,9

EREKTIL DISFONKSIYON Bilateral SKRP uygulanan %56,1 %30,6
Unilateral SKRP uygulanan %75,3 %50,5

SKRP uygulanmayan %94 %72,1

Herhangi bir yontemle SKRP uygulanan %39,7 %14,3

iNKgﬁ#E’ZNS Bilateral SKRP uygulanan %31,2 %12,3
Unilateral SKRP uygulanan %31,2 %19

SKRP uygulanmayan %64,2 %24,4

SKRP: Sinir Koruyucu Radikal Prostatektomi

nin BKR riskini arttirdigina dair bir kanit bulunma-
digi bildirilmistire.

Radikal prostatektomi olan hastalarda hayat kali-
tesini diistiren en onemli faktorler erektil disfonksi-
yon ve inkontinanstir’. SKRP’ nin avantajlari ise daha
iyi potens ve kontinans oranlar saglamasidir. SKRP
uygulanan hastalarda 3 ve 12 aylk erektil disfonk-
siyon riskinin SKRP uygulanmayan hastalara gore
anlamh oranda azaldigi gosterilmistir (rolatif risk si-
rastyla: 0,77 ve 0,53) ¢. SKRP bilateral olarak uygulan-
diginda postop 3. ve 12. ay ED riski unilateral olarak
uygulanmasina gore de daha dusuktur (rolatif risk
sirasiyla: 0,8 ve 0,8) ¢. Prospektif, populasyon baz-
I gozlemsel bir calisma olan CEASAR c¢alismasinda
bilateral SKRP uygulanan hastalar, unilateral SKRP
uygulanan ve SKRP uygulanmayan hastalara gore
postop 3. yilda daha potent bulunmustur (rolatif risk
6,1 ve p=0,004)8. Ayrica yazarlar bu faydanin preo-
peratif erektil fonksiyonlari iyi olan hastalarda daha
belirgin oldugunu bildirmislerdir. Kontinans aci-
sindan bakildiginda da SKRP uygulanan hastalarin
sinir koruyucu olmadan radikal prostatektomi uy-
gulananlara gore 3. ve 12. ayda daha az inkontinans
yasadigi gosterilmistir (rolatif risk sirasiyla:0,72 ve
0,59) . Periprostatik sinirlerin kontinans tizerine etki-
si olmadigi g6z online alindiginda kontinanstaki bu
iyilesmenin SKRP sirasinda 1sil yaralanmanin daha
az olmasina ve pelvik taban dokularinin daha fazla
korunmasina bagli oldugu dusuindlebilir®. Hastala-
rin postop 3. ve 12. aydaki ED ve Uriner inkontinans
oranlari tablo-1" de gdsterilmistir.

Radikal prostatektomi sirasinda tercih edilen
plana gore norovaskuler bantin kontrolinde 3
farkli teknik tanimlanmistir. intrafasyal teknik; pros-
tatin psodokapsuli Gzerindeki plandan prostatik
fasyanin i¢ kismindan diseksiyonun yapilmasidir®.
Bu yontem ile nérovaskuler bant tama yakin koru-
nur. Bu ylizden erektil disfonksiyon agisindan en az
risk teskil eden yaklasimdir ancak cerrahi sinir po-
zitiflik riski daha fazladir®. interfasyal teknik perip-
rostatik fasyanin yapraklar arasinda diseksiyonun
yapilmasidir®. intrafasyal teknige gore cerrahi sinir
acisindan daha givenlidir ama noérovaskiler ban-
tin kismi rezeksiyonu olabilir®. Ekstraprostatik tek-
nikte ise levator kasinin fasyasi diizeyinde bir plan-
dan diseksiyon yapilir. Bu yontem onkolojik agidan
en glvenli yontem olmasina ragmen noérovaskuler
bant rezeksiyonu ihtimali yliksektir ve postop ED
riski artmistir®.

Acik, laparoskopik ve robotik yontemlerin ol-
dugu ve butin hastalara bilateral SKRP uygulanan
calismalarin metaanaliz sonucuna gore; intrafasyal
teknik kontinans ve erektil fonksiyonlarin korun-
masi agisindan interfasyal teknikten daha basarih
bulunmustur'®. Bu metaanaliz sonucuna gore has-
talar postoperatif 6. ve 12. ayda daha potent olarak
bulunmustur (sirasiyla; rolatif risk:1,49, p= 0,04 ve
rolatif risk: 1,40, p=0,0001) '°. Postop operatif 6. ay
kontinans durumuna bakildiginda intrafasyal teknik
interfasyal teknige gore daha iyi sonuclar ile iliskili
bulunmustur (rolatif risk:1,1, p=0.002) °. Bu metaa-
nalizde iki teknik ; cerrahi sinir pozitifligi, biyokim-



PSODOKAPSUL

———LEVATOR ANi FASYASI
INTRAFASYAL TEKNIK

/ iINTERFASYAL TEKNIK

EKSTRAFASYAL TEKNIK

Resim 1. Norovaskiler bantin kontroltinde tanimlanan 3 farkli teknigin sematik gosterimi®.

yasal rekirrens, operasyon suresi, kan kaybi, kan
transfizyonu orani, hastanede kalis siiresi ve foley
kateterin kalis siiresi gibi sekonder sonuglar agisin-
dan da karsilastiriimis ve aralarinda bir fark olmadigi
bildirilmistir'™.

Yakin zamanda yaninlanan bir cok merkezli ran-
domize prospektif faz Ill calismanin sonucunda,;
robotik SKRP’ nin laparoskopik SKRP” ye gore erken
onemde kontinans ve erektil fonksiyonlari korumak
acgisindan daha basarili oldugu bildirilmistir''. Bu ¢a-
lismada postop 3. ay kontinans oranin robotik bila-
teral SKRP uygulanan grupta laparoskopik bilateral
SKRP uygulanan gruba gore %16’ lik bir avantaj gos-
terdigi (%66’ ya %50, p=0,005) tespit edilmistir'. Sa-
dece bilateral SKRP uygulanan degil, unilateral SKRP
uygulanan ve sinirlerin korunamadigi gruplar da
dikkate alindiginda postop 3. ay kontinans orani far-
ki %9’ A dismekle beraber yine robotik yontem lehi-
nedir (%54 e %46, p=.0,027)". Bu ¢alismada onkolo-
jik sonuclar agisindan anlamh fark saptanmamistir’.
Acik, laparoskopik ve robotik radikal prostatektomi-
nin degerlendirildigi bir metaanalize gore robotik
radikal prostatektominin; kan kaybi, transflizyon

ihtiyaci, sinir koruma basarisi, Uriner kontinansin
dizelmesi ve erektil fonksiyon oranlarinin diizelme-
si acisindan diger 2 teknige gore Ustiin oldugunu
ortaya koymustur'?. Ancak EAU Prostat Kanseri Ki-
lavuzu 2022 giincellemesinde; klinisyenlerin hasta-
larini higbir cerrahi yontemin (agik, laparoskopik ve
robotik) fonksiyonel ve onkolojik sonuglar agisindan
Ustinlik gostermedigi konusunda bilgilendirmesi
gerektigini dusik 6neri derecesi ile 6nermektedir.

SONUC

SKRP, uygun hastalarda onkolojik sonuglardan taviz
vermeden erektil fonksiyonlari ve kontinansi koru-
mak icin uygulanabilecek bir cerrahi yontem olarak
goziikmektedir. intrafasyal teknik interfasyal teknige
gore norovaskuler banti daha fazla koruma potansi-
yeline ve boylelikle daha az erektil disfonksiyon ris-
kine sahiptir. intrafasyal teknikte calismalarda daha
disuk oranda goriinen inkontinansin mekanizmasi
aclk degildir ve daha ileri calismalara ihtiyag vardir.
Genel kani robotik SKRP’ nin diger yontemlere gore
daha basarili oldugudur.
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Radikal Prostatektomide Her Yoniiyle
Kontinansin Korunmasi

Ridvan Ozbek’, Erdem Oztiirk?

Kastamonu Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, Kastamonu, Tirkiye
2 Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Prostat kanseri, 2020’de diinya ¢apinda tahmini 1,4
milyon tani ile erkeklerde en sik teshis edilen ikin-
ci kanserdir.[1] Bu olgularin yaklasik %40 organa
sinirh dénemde saptanmakta ve bu hastalarin bu-
yuk bir grubuna radikal prostatektomi (RP) yapil-
maktadir. RP'nin amaci; yaklasim ne olursa olsun
(acik, laparoskopik ve robotik) miimkiin olugunca
pelvik organ fonksiyonunu korurken kanserin era-
dike edilmesidir. [2] RP sonrasi en can sikici islevsel
komplikasyonlar; idrar kacirma ve erektil disfonk-
siyondur. Pelvik anatominin daha iyi anlasiimasi ve
artan cerrahi deneyimle birlikte bu komplikasyon
oranlari gliniimuzde giderek azalmaktadir. Haglind
ve ark. cok merkezli karsilastirmali bir calismadailk 1
yilin sonunda inkontinans oranlarinin robot yardimli
radikal prostatektomide %21.3, acik radikal prosta-
tektomide ise %20.2 oldugunu gostermislerdir. [3]
Bu derlemede radikal prostatektomi sonrasi idrar
kacirmanin engellenmesi amaciyla uygulanan farkl
teknikler incelenmistir.

Uroloji Anabilim Dali, Ankara, Turkiye

Radikal Prostatektomi sonrasi
inkontinans

RP sonrasi idrar kagirma temelde iki nedenle olmak-
tadir. Bunlar Uretra ve detrlisor kaynakli nedenlerdir.
Uriner inkontinansi iyilestirmeye yodnelik belirli tek-
nik modifikasyonlarin RP sonrasi idrar kagirma riskini
azalttig1 gosterilmistir. Kontinansin erken saglanma-
sina yardima olan bu modifikasyonlar; korunmasi
gereken yapilar, rekonstriksiyon ve pelvisteki ana-
tomik yapilarin gu¢lendirilmesidir.[4]

Kontinansa yardima korunmasi
gereken yapilar

1. Mesane boynu koruyucu teknik

Uriner kontinansin cogunlugu membrandz Uret-
radaki eksternal Uretral sfinkter tarafindan sagla-
nirken, mesane boynundaki internal lissosfinkter
yapisi da kontinansa katkida bulunur.[5] ilk olarak
1993 yilinda Gomez ve ark. tarafindan tanimlanan
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bu teknikte; mesane boynunda 6zellikle sirkiler lif-
lere zarar vermeden dikkatli bir sekilde disseksiyon
yapma, mesane boynunun mimkin oldugu ka-
dar dar ve prostatik Uretranin (st yarisina ulasacak
sekilde agmak seklinde Ozetlenebilir. Randomize
kontrollii bir cahismada mesane boynu koruyucu
yontemin onkolojik sonuclar Gizerine olumsuz bir
etki olmaksizin hem kisa (12 ay) hem de uzun va-
dede (4 yil) kontinansi iyilestirdigi gosterildi.[6] Bu
bulgular sistematik incelemelerle dogrulandi. [7]
Radikal prostatektomi sirasinda mesane boynu
koruyucu teknikler pozitif cerrahi sinir oranini artti-
rabilir. [5] Prostat kanseri, prostat bezi tabanindan
uzaktayken mesane boynu koruyucu teknik rutin
olarak uygulanmalidir. Fakat buyuk bir median lob
varliginda ve gecirilmis TUR-P 6ykisu olan hasta-
larda mesane boynu korunamaz.

2. Sinir Koruyucu teknikler

Prostatektomi sirasinda norovaskiiler demetin ko-
runmasi erektil fonksiyonu koruyabilir. Ayrica sinir-
lerin korunmasi iyilestirilmis kontinans sonuclari ile
iliskilendirilmistir. Bu tekniklerin uygulandigi has-
talarda inkontinans oranlarinin az gorilmesi, daha
dikkatli bir disseksiyon uygulanmasi ile de aciklan-
mistir. [8, 9] 2016 yilinda yayinlanan bir calismada
18.247 radikal prostatektomi uygulanan hastanin
verileri retrospektif olarak incelenmis, sinir koru-
yucu cerrahi uygulana, ilk bilateral sinir koruyucu
cerrahi uygulanan fakat frozen incelemede pozitif
cerrahi sonucu olup bilateral sekonder nérovaskii-
ler demet eksizyonu yapilan ve sinir koruyu cerra-
hi uygulanmayan RP arasindaki cerrahi tekniklerin
kontinans (izerine etkisi arastirilmis. Sonuclar; no-
rovaskuler demetin korunmasindan ziyade sinir
koruyucu teknik sirasinda titizlikle uygulanan api-
kal cerrahi disseksiyonun uzun sureli Uriner konti-
nans Uzerine olumlu etkisi oldugunu gostermistir.
[8] Sonug olarak, sinir koruyucu teknik uygulanan
hastalarda dikkatli disseksiyon sayesinde otonom
sinir lifleri Gzerinde dogal olarak néropraksia daha
az oranda olustugu icin erken donemde daha az
inkontinans olusmaktadir. Ancak uzun dénemde

sinir rejenerasyonunun tamamlanmasi ile birlikte
sinir koruyucu teknik uygulanmayan hastalar, uy-
gulanan hastalar kontinans oranlari agisindan ya-
kalamaktadir. [10]

3. Puboprostatik ligament ve
pubovesikal komplex koruyucu teknik

Bazi yayinlarda puboprostatik ligamanin korunmasi-
nin, apikal diseksiyon sirasinda kismi endopelvik fas-
ya insizyonunundan dolayi, RP’den sonra kontinans
sonuclarini iyilestirdigi iddia edilmistir. [11, 12]

Asimakopoulos ve ark. 2010 yilinda Robot yar-
dimh RP’de pubovesikal kompleks koruyucu cerra-
hi yontemi tanimlamiglardir. Bu ydntemde mesane
Uzerinden prostati 6rten yapilarla prostat arasinda
ventral olarak bir diseksiyon diizlemi olusturulur.
Santorini pleksusu ve prostat arasindaki yumusak
bag dokusu dikkatli bir sekilde disseke edilerek pu-
bovesikal pleksus yerinde ve saglam birakilir. Pros-
tat, disseke edilen pubovesikal kompleksin altindan
disari alinir ve anastomoz bu korunan kompleks
altindan yapilir. Robot yardimh RP’ de pubovesikal
kompleksin bitinsel korunmasinin teknik olarak
mumkin oldugu gosterilmistir. Erken fonksiyonel
sonuglari iyilestirecek periprostatik anatominin mut-
lak korunmasi 6nerilmistir.[13]

4. Uretral uzunlugun korunmasi

Membrandz Uretra, prostatik apeksin hemen dista-
linde yer alir ve pelvik taban destek yapilari ile birlik-
te kontinansi saglar. Sfinkter mekanizmasi bir i¢ diiz
kas ve bu kas tabakasini ¢evreleyen cizgili tiroge-
nital sfinkter kasindan olusur. Cizgili kastan olusan
sfinkterin ve membrandz Uretranin intraprostatik
boliminin maksimum dizeyde korunmasi tam
kontinans ve erken kontinansta oldukca dnemli bir
iyilesmeye yol acar.[14]

Sistematik derleme ve metaanalizde RP 6ncesi
manyetik rezonans goriintileme ile 6l¢ctilen memb-
randz Uretra uzunlugunun prostatektomi sonrasi
kontinasin iyilesmesini saglayan faktorlerden biri ol-
dugu gosterilmistir.[15]



Rekonstriiksiyon asamasinda
kontinansa yardima faktorler

Erkeklerde pelvik destek sisteminin ana bilesenleri
denonvillier fasyasi, puboprostatik bag, endopelvik
fasya, levator ani kasi, arkus tendineus fasyasidir. RP
sirasinda bu bilesenler genellikle bozulur. Bu neden-
le bu sistemlerin mimkiinse korunmasi ayni zaman-
da rekonstriiksiyonu da Uriner kontinansin iyilestiril-
mesinde potansiyel rol oynamaktadir.

1. Posterior rekonstriiksiyon

Rabdosfinkter ile posterior median rafe tarafindan
olusturulan muskulofasyal plak, prostatin dorsal
yonl ve denonvillier fasyasi prostatomembran6z
Uretra icin dinamik bir destek sistemi olarak 6nem-
li rol oynar. Prostatin ¢ikarilmasi bu destek sistemi-
nin anatomik ve fonksiyonel olarak tahrip olmasina
neden olur. Rabdosfinkterin posterior rekonstrik-
siyonu ilk olarak Rocco ve ark. tarafindan tanimlan-
mistir. Rocco dikisleri rabdosfinkteri kaudale dogru
retrakte etmekte ve posterior median rafe kisminda
ayrilmay1 engellemektedir. Ayrica bu sayede Uretra
ve mesane boynu arasindaki mesafe azaltilarak ge-
rilimsiz bir Uretrovezikal anastomoz hatti saglanmis
olur.[16] Bu teknigin tanimlanmasindan sonra bir¢ok
arastirmaci posterior rekonstriiksiyonunun posto-
peratif kontinansi iyilestirdigine dair kanitlari yayin-
lamislardir.[17-19]

2. Anterior retropubik siispansiyon

Walsh ve ark. ven6z kanamanin kontroliine yar-
dimci olabilen ve sfinkteri destekleyen pubopros-
tatik baglarin yeniden diizenlenmesini saglayan
pubodretral suspansiyon teknigini tanimladilar.
[20] Dorsal ven kontrol suttrleri pubis periostuna
fiske edilmekte ve bdylece uretral hipermobilite
engellenmektedir. Patel ve ark. robot yardimli RP 3
ay sonra pubodiretral slispansiyon tekniginin uygu-
landig1 grupta(%92.8) teknigin uygulanmadigi gru-
ba(%83) gore ylksek kontinans oranlari oldugunu

bildirdiler (p=0.013).[21] ARVUS tekniginin tanim-
landidi anterior ve posterior rekontriisiyon yapilan
hasta grubu ile sadece standart posterior Rocco re-
konstrusiyonun yapildigi ¢calismada sirasiyla posto-
peratif kontinans oranlari sirasiyla belirli stirelerde
bildirilmistir. (2. hafta %43.8-%11.8, 4. hafta %62.5-
%14.7, 8.hafta %68.8-%20.1, 6. ay %75-%44) Bu ca-
smada ARVUS tekniginin standart Rocco rekons-
truksiyonuna Ustinligld savunulmustur.[22] Bazi
calismalarda ise anterior retropubik stispansiyonun
operasyon sonrasi kontinansa katkida bulunmadi-
g1 bildirilmistir.[23, 24]

Anterior ve posterior rekonstriiksiyonda hicbir
calisma olumsuz onkolojik sonuglar ve rekonstriiksi-
yona bagli komplikasyonlar bildirmezken; bu konu-
da celiskili veriler olmasindan dolayi Avrupa Uroloji
Dernegdi kilavuzlar herhangi bir 6neride bulunma-
mistir.

3.Vezikoiiretral anastomozun
rekonstriiksiyonu

Prostat ¢ikarildiktan sonra mesane boynu memb-
randz Uretraya anatomoz yapilir. Amag intrensek
sfinkter mekanizmasinin bitlnliguni koruyan,
tam olarak hizalanmis, gerilimsiz ve striktlrsiz bir
anatomoz olusturmaktir. Mesane boynunun meb-
randz Uretraya cevresel olarak yerlestirilmis alti
sutlr ile ucuca anastomozu acik RP’de standart re-
konstriiksiyon yontemi haline gelmistir.[25] Tewari
ve ark. erken uriner inkontinansi saglamak icin bir
yontem tanimlamislardir. Bu teknik bilesenleri; en-
dopelvik fasyanin minimal insizyonu, puboperine-
alis korunmasi, puboprostatik ligamentlerin korun-
masl, puboprostatik ligament koruyucu dorsal ven
sutlriniin yerlestirilmesi, su gecirmez anastomoz,
puboprostatik baglarin vezikolretral anastomozun
on ylziine yeniden sabitlenmesi ve mesane boynu
lateral ylzeylerinin arkus tendineusa yeniden su-
turize edilmesidir. Tanimlanan bu rekonstriiksiyon
yontemi sonrasi kontinans oranlan 1,6,12 ve 24.
haftada sirasiyla %38,%83,%91,%97 olarak bildiril-
mistir. [26]
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Pelvik yapilarin giiclendirilmesi

1. Mesane boynu plikasyonu

Mesane boynu plikasyon teknigi, robot yardimli RP
yapilan hastalarda Uriner inkontinans iyilesme su-
resini kisaltmak icin basit ve etkili bir teknik modi-
fikasyondur. Bu teknikte mesane plikasyon sutiirt
vezikoUretral anastomozun 2 cm proksimaline saat
3 ve 9 hizasinda yerlestirilir. Calismada toplam kon-
tinansa kadar gecen sire plikasyon yapilan grupta
yapilmayan gruba oranlar daha kisa olarak bildirildi.
(sirasiyla 5.10+3.80 haftaya karsi 8.49+6.32 haftaydi
(P=0.002)) [27]

2. Mesane boynu siispansiyonu

Kadin stres Uriner inkontinans tedavisinde kullanilan
mesane boynu sling stispansiyon prosedirleri su-
biretral dokuyu guclendirerek kontinansa katkida
bulunur. Kojima ve ark. robot yardimli RP yapilan 57
hastanin 27’sine sling suspansiyon proseduiri uy-
gulamis, 30 hastaya ise sling proseduirii uygulama-
mislardir. 4 hafta sonra sling prosediirii uygulanan
grupta uygulanmayan gruba gore istatistiksel olarak
IPSS skoru (p<0.05), ICIQ-SF skoru(p<0.05) daha du-
stikken, EPIC idrar kacirma skoru(p<0.05) daha yiik-
sek oranda oldugunu bildirilmislerdir. [28]

Sonug

RP operasyon sekli ne olursa olsun onkolojik sonug-
lar olumsuz etkilemeden ereksiyon ve kontinansin
devamlihiginin saglanmasi gereken bir ameliyattir.
RP sonrasi inkontinans, pelvik anatomiye hakimi-
yetin artmasindan dolay! giderek azalmaktadir. Bu
derlemede degisik cerrahi teknik modifikasyonlarin
inkontinans Uzerine etkilerinden bahsedilmistir. RP
sonrasl tam kontinans saglanana kadar yeni teknik-
ler Gizerinde ¢alismalar devam edecek ve gelistirile-
cek yeni tekniklerle bu alanda daha etkin klinik so-
nuclar elde edilecektir.
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Ozet

Radikal pelvik cerrahi sonrasi gorilen en Snemli
komplikasyonlardan bir tanesi erektil disfonksiyon-
dur. Prostat kanseri cerrahisi sirasinda sinir koruyucu
teknik, uzun yillardir uygulansa da, bir kisim hasta-
da erektil fonksiyonun geri donisic mimkiin olma-
maktadir. Bu hastalarda, pelvik cerrahi sonrasi erek-
til fonksiyon geri donene kadar penis diiz kasinda
olusabilecek atrofinin 6niline gecgebilmek icin penil
rehabilitasyon uygulanmaktadir. Penil rehabilitasyon
sayesinde, erektil dokudaki oksijenasyon artirilarak
kavernozal doku hasarini azaltilmasi amaclanmakta-
dir. PDES5 inhibitorlerinde ¢esitliligin artisi ile son do-
nemde farkli penil rehabilitasyon prosediirleri ortaya
atilmistir. Bununla birlikte literattrdeki verilerin, penil
rehabilitasyonun faydali oldugu konusunda, kanita
dayali zeminde desteklenmesi gerekmektedir.

Girig
Radikal pelvik cerrahiler, prostat ya da mesane kan-
seri nedeni ile uygulanan ve ciddi morbidite riskine

sahip ameliyatlardir. Son yillarda cerrahi deneyimin
artmasi ve anatomik bilgi ve teknoloji alanindaki
gelismeler, radikal cerrahiler sonrasi rekurrens ve
mortalite oranlarinin azalmasina neden olmustur
(1,2). Kanser kontroliindeki basari; hasta ve cerrahin
odagini cerrahi sonrasi morbiditelerin azaltilmasina
ve tedavisine kaydirmistir. Post-operatif donemde
hastada fonksiyonel olarak en sik gorilen sorunlar,
Uriner inkontinas ve erektil disfonksiyondur. Radikal
prostatektomi sonrasi erektil disfonksiyonun (ED)
onlenmesinde uzun yillardir uygulanan sinir koruyu-
cu teknigin, radikal sistektomi sonrasi potensin sag-
lanmasinda da etkili oldugu gosterilmistir (3,4).
Radikal prostatektomi sonrasi olusan erektil dis-
fonksiyon orani literatlirde %20-90 gibi ¢ok genis
bir araliga sahipken, ameliyat sonrasi onikinci ayda,
robotik radikal prostatektomi ve acik radikal prosta-
tektomi icin erektil disfonksiyon prevalansi sirasiyla
%24.2 ve %47.8 olarak bildirilmektedir (5). Radikal
sistoprostatektomi sonrasi erektil fonksiyon oranla-
ri ise, hastalarin %57,7'sine sinir koruyucu cerrahinin
uygulandigi bir seride %13,3 olarak bildirilmistir (6).



Sistoprostatektomi hastalarinda postoperatif ED
oranlarinin azaltilmasi amaci ile uygulanan prostatik
kapsil koruyucu sistoprostatektomi tekniginin stan-
dart sinir koruyucu sistoprostatektomi ile karsilasti-
ridigi calismada ise post-operatif Giclincli ayda erek-
til fonksiyon oranlari kapsul koruyucu grup icin %53
bulunurken standart teknik icin %9 bulunmustur (7).

Radikal pelvik cerrahiler sonrasinda gelisen
ED'nin azaltilmasi amaci ile post-operatif donemde
uygulanabilecek farkli penil rehabilitasyon proto-
kolleri tanimlanmis olsa da Avrupa Uroloji Kilavuz-
larinda, spesifik olarak bir protokoliin kullaniimasini
Onerecek diizeyde yeterli veri bulunmadigi vurgu-
lanmistir (8). Penil rehabilitasyonda amag, radikal
cerrahi sonrasi spontan ve yardimsiz timesansi sag-
lamak icin, kavernozal sinirlerdeki ndéropraksi diize-
lene kadar, penil dokudaki oksijenasyonu artirmak
ve penil fibrozis gelisimini engellemektir (9). Bu ne-
denle pelvik cerrahi sonrasi gelisen erektil disfonksi-
yon mekanizmasinin dogru sekilde anlasiimasi, far-
makolojik ajanlarin, cihazlarin ve yontemlerin dogru
bicimde kullanimini saglayacaktir.

Pelvik Cerrahi Sonrasi Gelisen ED
Patofizyolojisi
Pelvik cerrahi sonrasi ED'de, penis ve kavernozal si-
nirlerde olusan néropraksi, iskemik ve hipoksik degi-
siklikler, fibrotik remodelling ve apopitoz gibi faktor-
ler rol oynamaktadir. Bu faktorlerin etkileri, organik
ED’ye neden olan noral, vaskiiler ve kavernozal diiz
kas bozukluklari olarak karsimiza ¢ikmaktadir (10).
Noéral hasar: Norol hasara bagh olusan ED’de, no-
ropraksi, aksonal veya néronal bozukluk temel olus-
turur. Kavernozal sinirlerde hasar olusmasi, nitrik
oksit sentaz (nNOS) ve nitrik oksit (NO) miktarlarinin
azalmasina neden olmaktadir (11). Prostatik noro-
vaskuler demet (izerinde termal ya da traksiyon so-
nucunda olusan hasar, spontan ereksiyonlarin azal-
masina ve penil hipoksiye neden olur. Doku oksije-
nasyonundaki azalma serbest oksijen radikallerinde
artisla sonuglarinir. Olusan toksik ajanlar, Nitrik oksit
ile birleserek norotoksik bir madde olan peroksinit-
rit (OHNOO-) olusumunu artirir ve sinirlerde hizli

dejenerasyon gelisir (10,12). Ayrica sicanlarda, ka-
vernozal hasar sonrasi, adrenerjik ve nitrerjik cevap
arasinda nordjonik tonus kontrolinin bozuldugu
gosterilmistir. Post-sinaptik alfa-1 ve alfa-2 adrener-
jik reseptorlerdeki norepinefrin etkisi ile ereksiyona
sebep olan norovaskiiler yolak zarar gorebilir. Yazar-
lar, alfa-1a bloker ve fosfodiesteraz 5 inhibitorlerinin
kombine kullaniminin korpus kavernozum uzerinde
norojenik relaksasyona neden oldugunu invitro mo-
delde gostermislerdir (13).

Vaskiiler hasar: Radikal cerrahi sonrasi olusan
ED'de hipoksinin tetikledigi fibrozis ve sonucunda
kavernozal yetersizlik olusmaktadir. Sicanlarda bila-
teral kavernozal sinir hasari olusturulmasi ile hipo-
xia-inducible faktor-1, kolajen tip 1 ve tip 3 ve trans-
forming growth faktor beta-1(TGF B-1) Uretiminin
arttigi gésterilmistir. insanlarda TGF B-1 artisinin en-
dotelin-1 sentezini artirarak korpus kavernozum diiz
kasinda kasilmaya neden oldugu bilinmektedir (14).
Olusan hipoksiye bagh kavernozal fibrozis gelisir ve
venoz sinlslerin genisleme potansiyelinin azalmasi-
na bagh olarak veno-okliziv disfonksiyon ortaya ¢i-
kar. Radikal prostatektomi uygulanan hastalarin %4-
75'inde aksesuar ya da aberan pudental arter (APA)
korpus kavernozuma unilateral ya da bilateral olarak
arteryal akim saglar (15,16). Bazi vakalarda, korpus
kavernozuma kan akimi sadece bu arter vasitasi ile
olmaktadir. Pelvik cerrahi sirasinda bu arterlerin ha-
sar gormesi, post-operatif donemde arteryal yeter-
sizlik ile sonuclanabilir (17).

Diiz kas ve endotel hasar: Radikal pelvik cerrahi
sonrasl erektil disfonksiyonda, kavernozal diiz kas
ve endotelde olusan hasar da rol oynamaktadir. Ka-
vernozal sinir hasar olusturulan sicanlarda, tunika
albugineanin hemen altindaki kavernozal dokuda
apopitozun arttigi, penis agirhginin ise ortalama
%13,6 azaldigi gosterilmistir (18).

Radikal Pelvik Cerrahi Sonrasi Erektil
Fonksiyonu Etkileyen Faktorler
Radikal cerrahi sonrasi ED gelisimini 5ngérmeye yar-

dimci faktorler; hasta yasi, preoperatif potens duru-
mu, komorbiditeleri, sinir koruyucu teknik (unilateral
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veya bilateral), ameliyat teknigi (intra-, inter- ekstra-
fasiyal), cerrahi yontem (acik, laparoskopik, robotik)
ve cerrahi tecriibedir (19,20).

Radikal prostatektomi sonucunun basarili ola-
rak kabul edilmesi icin, negatif marjin, kontinans,
ve erektil fonksiyonun saglanmasi gereklidir. Post
operatif EF'nun iyilestirilmesi amaciyla ameliyat sira-
sinda, perisprostatik sinirlerin korunmasi, traksiyon
uygulamadan atermal diseksiyon, aksesuar puden-
tal arterin korunmasi, prostatik histolojik yapinin ve
pozitif cerrahi sinirn gercek zamanli degerlendiril-
mesi, periprostatik sinir rejenerasyonu stimulasyo-
nu, precision prostatektomi teknigi, rejiyonel hipo-
termi ve kavernozal sinir stimiilasyonu stratejilerin
kullanilmasi 6nerilmektedir (21).

Radikal prostatektomi sonrasi erektil disfonksiyo-
nun degerlendirildigi meta analiz sonuglarina gore,
post-operatif 3. ayda sinir koruyucu teknik ayrimi
yapilmadan ED orani %62.6, bilateral sinir koruyu-
cu teknik ile %56.1, tek tarafli sinir koruyucu teknik
ile %75.3 ve sinir koruyucu teknigin uygulanmadigi
durumlarda ise %94 bulunmustur. Onikinci ayda ya-
pilan degerlendirmede ise, erektil disfonksiyon igin
mutlak risk sirasiyla, %34.9, %30.6, %50.5, ve %72.1
olarak rapor edilmistir (22). Ameliyat tekniginin po-
tens Uzerine etkisinin arastinldigi ¢calismada, ameli-
yat 6ncesi potent olan hastalarin robotik olarak eks-
trafasiyal, interfasiyal, intrafasiyal ve fasiya koruyucu
intrafasiyal tekniklerle operasyonu sonrasi potens
oranlarini %64.3, %66.6, %68.1, ve %74.5 (p>.05) ola-
rak bildirmislerdir (23). Baska bir calismada Potvedin
ve ark., robotik intrafasiyal veya interfasiyal bilateral
sinir koruyucu cerrahi teknikleri karsilastirmislardir.
Erektil fonksiyonun diizelme oranlari 3, 6 ve 9. aylar-
da interfasiyal teknik icin %24, %82 ve %91 bulunur-
ken interfasiyal teknik icin %17%44 ve %67 olarak
bulunmustur (24).

Son yillarda robotik cerrahinin hizli gelisimi ile, ra-
dikal prostatektomi sonrasi fonksiyonel sonuglarda
iyilesme beklensede, genis serilerde ve uzun sireli
takiplerde potens oranlar acik radikal prostatekto-
mi ile robotik teknik icin sirasiyla %80.3 ve %83.6
(p=0.33) olarak rapor edilmektedir (25,26). Bununla

birlikte robotik teknikte, cerrahi 6grenme egrisinin
basinda olanlar ile (0-74 vaka), Ggyuzin Uzerinde
vaka yapmis cerrahlarin sonuclari karsilastirildigin-
da, 2 yillik takipte erektil fonksiyon oranlari sirasi ile
%38 ve %53 olarak bulunmustur (27).

Diger yandan, hastalarin preoperatif erektil fonk-
siyonlarinin degerlendirilmesiileilgili dikkat edilmesi
gereken noktalar mevcuttur. Bravi ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada, radikal prostatektomiden 6 ay
(medyan:26) ve 4 hafta (medyan:24) 6ncesinde yapi-
lan IIEF-EF degerlendirmesinde ayni hasta grubun-
da ortalama 2 puanlik fark tespit edilmistir (p<0,001).
Ayni hasta icin bu farkin olusmasi, kanser ve cerrahi
riskin hasta UGzerinde olusturdugu stres ve anksiye-
teye baglanmistir (28). Ayrica radikal prostatektomi
oncesi IIEF-EF skoru >26 olarak bildiren hastalarin
penil Doppler ultrason ile degerlendirilmesinde, sa-
dece %38,6'sinda vaskdler patoloji tespit edilmemis-
tir (29). Bu bilgiler 1s1ginda, hastalarin post-operatif
erektil fonksiyonlarini degerlendirirken, pre-operatif
donemde dikkatli bir potens sorgulamasinin yapil-
mis olmasi gerekmektedir.

Penil Rehabilitasyon

Pelvik cerrahiler sonrasi gelisen erektil disfonksiyon-
da, kantida dayal optimal tedavi yontemi ya da re-
habilitasyon stratejisi henliz mevcut degildir (8,30).
Ozellikle prostat kanseri tedavisi sonrasi seksiel re-
habilitasyon 30 yili askin stredir uygulanmaktadir
(31). Literatlirde penil rehabilitasyon ile ilgili ilk ¢cahs-
ma Montorsi ve ark. tarafindan yayinlanan ve radikal
prostatektomi sonrasi intrakavernozal alprostadilin
kullanildigi calismadir (32).

Sildenafilin kullanima girmesiyle, 6zellikle sinir
koruyucu cerrahi uygulanan hastalarda, sildenafilin
penil rehabilitasyon amaci ile kullanimi énerilmis-
tir (33). Sildenafilin, penisteki diiz kas yogunlugunu
korudugunun gosterilmesi ile de, fosfodiesteraz-5
(PDE5) inhibitorlerinin penil rehabilitasyon amaci
ile kullanilabileceg@i anlasilmistir (34). Uluslarasi cin-
sel tip derneginin yaptigi anket ¢alismasinda, uro-
loglarin %87’sinin penil rehabilitasyon programla-
rini uyguladigi, bu amacla kullanilan yontemlerin



oranlarinin ise PDE5 inhibitorleri, intrakavernozal
enjeksiyon, vakum ereksiyon cihazi ve intrauretral
prostaglandin icin sirasiyla %95, %75, %30 ve %9.9
oldugu belirlenmistir (35).

Pelvik cerrahiler sonrasi gelisen ED'nin patofiz-
yolojisi ile ilgili hipotezlerden yola cikilarak, sinir
koruyucu cerrahi uygulanan hastalarda, néropraksi
ve hipoksiye bagh kavernozal fibrozis gelisiminin
onlenmesi ve spontan ereksiyonlarin mimkdin olan
en kisa stirede saglanmasi amaci ile farkli penil reha-
bilitasyon programlari 6nerilmektedir.

PDE-5 inhibitorleri

Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil, and Avanafil Avru-
pa Tip Ajansi tarafindan kullanimi onaylanmis dort
potent PDES5 inhibitoridiir (8). Ulkemizde ise ilk tic
PDES5 inhibitorii mevcuttur. PDES5 inhibitorleri noral
fonksiyon varliginda, siklik guanosin monofosfat
(cGMP) yikimini engelleyerek kavernozal diiz kasta
relaksasyon, vazodilatasyon ve penil kan artisina
neden olarak ereksiyonu saglar (30). Farkli hayvan
calismalarinda, radikal prostatektomi sonrasi nérop-
raksinin korpus kavernozumda hipoksi, apoptosiz,
kavernozal yetersizlik ve fibrozise neden oldugu
gosterilmistir. PDE5 inhibitorlerinin kavernozal kan
akimini artirarak, hipoksiyi azaltacagi ve devaminda
olusan fibrozisi engelleyecegi hipotezi, penil rehabi-
litasyonda kullanilmalarina neden olmustur (36,37).
PDES5 inhibitorlerinin penil rehabilitasyonda kulla-
niminda 6ne ¢ikan ya da standart haline gelmis bir
prosedur yoktur. Literatuirde radikal cerrahi sonrasi
PDE5 inhibitérine yanit orani %15-80 arasinda de-
gismektedir (38,39).

PDES5 inhibitorlerinin penil rehabilitasyon amaci
ile kullanimini arastiran ve Padma-Nathan ve ark. ta-
rafindan yapilan ilk randomize plasebo kontrolli kli-
nik calismada 9 ay sure ile glinluk sildenafil (50 yada
100 mg) kullaniminin spontan ereksiyonlari anlamh
sekilde artirdig1 gosterilmistir (sildenafil:%27, plase-
bo:%4) (40). Montorsi ve ark. tarafindan yapilan ve
vardenafilin penil rehabilitasyonda etkinligini aras-
tiran randomize kontrollii calismada ise, glinliik kul-
lanim, ihtiya¢ halinde kullanim ve plasebo gruplari

karsilastinlmis, 1IEF-EF skoru 22'den yiiksek hasta
oranlari sirasiyla %48.2, %32 ve %24.8 bulunmustur.
Ancak ilacin kullanimi birakildiktan sonra gruplar
arasinda fark ortadan kalkmistir (41). Yine Montorsi
ve ark. tarafinda, tadalafilin penil rehabilitasyonda
etkinliginin arastinldigi randomize plasebo kontrol-
IG caismada, glinliik 5 mg tadalafil, ihtiya¢ halinde
20 mg tadalafil ve plasebo gruplar karsilastiriimis,
birincil sonlanim noktasi olan 10.5'inci ayda IIEF-EF
skoru 22'den yuksek hasta oranlari ginltik kullanim,
ihtiyac halinde kullanim ve plasebo gruplariicin %20
.9, %16,9 ve %19,1 olarak bulunmus ve gruplar arasin-
da anlamli fark olmadigi belirtilmistir (42). Tadalafilin
penil rehabilitasyondaki etkisi hastanin yasi, preo-
peratif ereksiyon fonksiyonu, sinir koruyucu cerrahi
ve cerrahi tecribe ile iliskilidir (43). Diger bir PDE5
inhibitorl olan avanafilin radikal prostatektomi son-
rasi gelisen ED’de etkili oldugunu gosteren calisma
mevcut olsa da, avanafilin penil rehabilitasyon ama-
ciile sildenafil ile karsilastirildigi baska bir calismada,
sildenafile Gstlnligu gosterilememistir(44,45).
PDES5 inhibitorleri ile penile rehabilitasyona bas-
lama zamani da tartisilan konulardandir. Rehabili-
tasyona operasyon sonrasi ilk 6 ay icinde baslanilan
grup ile sonrasinda baslanilan hastalar arasinda ikin-
ci yil sonunda hem IIEF-EF skorularinda (erken:22,
gec:16, p<0.001) hem de yardimsiz ereksiyon oranla-
rinda (erken %58, ge¢ %30, p<0.01) anlaml fark bu-
lunmustur (46). Son donemde, ameliyattan 6nce pe-
nil rehabilitasyona baslamanin daha etkili oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur. Radikal prostatekto-
miden iki hafta dnce ve dort hafta sonra giinlik 5
mg tadalafilin alti ay siire ile kullanimini karsilastiran
calismada, IIEF-5 skoru 17 ve Uzerinde olan hasta
oranlar acisindan gruplar arasinda fark bulunmaz-
ken (1. ay: %25 - 23.8%, p = 0.86; 3. ay: %45.0 - %38.1,
p = 0.76; 6.ay: %60 - %52.4; p = 0.63; 12. ay: %80 -
%71.4 p = 0.37), ameliyat 6ncesi tadalafil baslanilan
grupta 12. ayda IIEF-5 skoru daha yiiksek bulunmus-
tur (15.6 - 12.8; p < .001) (47). Baska bir calismada ise,
robotik radikal prostatektomiden 2 hafta dnce giin-
lik 5 mg tadalafil, 2 glinde bir 1500 mg L-citrulline,
postop birinci ayda vakum ereksiyon cihazi ve 3. ay-
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dan itibaren ihtiya¢ halinde kavernozal enjeksiyon
(trimix ya da bimix) yapilan hasta grubunda, erektil
fonksiyonu geri donenlerin orani %56 iken bu teda-
viyi almayan hastalarda oran %24 olarak bulunmus-
tur (48).

Randomize ¢alismalarin sonuglarinin degerlen-
dirildigi meta-analizde; zamanlanmis PDE5 inhibi-
tor kullanan hastalar ile, plasebo veya tedavi alma-
mis hastalarin karsilagtirmasi, zamanlanmis PDE5
inhibitor kullanan hastalar ile ihtiya¢ halinde PDE5
inhibitord kullanan hastalarin karsilastirmasi, za-
manlanmis PDES5 inhibitor kullanan hastalar ile za-
manlanmis intraliretral prostaglandin E1 kullanan
hastalarin karsilastirilmasi yapilmistir. Arastirmaci-
lar sonug olarak, PDE5 inhibitoru ile penil rehabi-
litasyon uygulanan hastalarda uygulanmayanlara
gore potens acisindan bir avantaj tespit etmedikle-
rini belirtmislerdir. Bununla birlikte inceledikleri ca-
hsmalardan elde edilen verilerin mutlak bir sonug
ortaya koymada yetersiz kaldigini vurgulamigslardir
(49).

intrakavernozal enjeksiyon

intrakavernozal enjeksiyonda, tek basina alprosta-
dil yada, papaverin ve fentolaminli karisimlar kul-
lanilmaktadir. Sinir koruyucu radikal prostatektomi
sonrasi intrakavernozal olarak Alprostadilin haftada
Uc kez kullanimini arastiran ¢alismada 30 hastaya
cerrahi sonrasi 12 hafta boyunca kavernozal olarak
alprostadil uygulanmis ve erektil fonksiyonun daha
iyi oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte; tedavi
grubunda, penil nodiil ve uzamis ereksiyon gibi yan
etkiler yaklasik %20 oraninda rapor edilmistir (32).
Prabhu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, penile
rehabilitasyonda kavernozal enjeksiyon uygulanan
135 hastanin 8 yillik takibinde tatmin orani %44 ola-
rak bulunmustur (50).

Vakum ereksiyon cihazi

Vakum ereksiyon cihazlari, uyguladigi negatif basing
vasitasiyla korporal sinlizoidleri genisleterek penis
icine dogru kan akimini artiran cihazlandir. Ozellik-

ler penis boyunu korumada etkili oldugu farkh ca-
hsmalarda gosterilmistir (51). Vakum cihazinin penil
rehabilitasyonda kullanimini arastiran hayvan ca-
hsmalarinda, vakum ereksiyon cihazi kullaniminin
penis boyunu korudugu ve ayrica hypoxia-inducib-
le faktor seviyesini duslrip, endotelyal NO sentaz
ekspresyonunu ve diiz kas/kollajen oranini artirdig
gosterilmistir (52). Yine sicanlarda yapilan calismada,
oksijen saturasyonu penis flasid haldeyken %76.5 6l-
cultrken, vakum cihazi uygulamasi sonrasi %88.25
olarak olculmustir. Vakum cihazi uygulamasi son-
rasi korpus kavernozumdaki kanin %62 oraninda
arteryal, %38 oraninda veno6z kan oldugu gosteril-
mistir (53).

Vakum cihazinin kullanimini inceleyen ve 6 kli-
nik ¢calismay1 derleyen meta-analiz sonucunda ise;
radikal prostatektomi sonrasi hastalarda, erken do-
nemde vakum ereksiyon cihazi kullanimin 6zellikle
penis boyundaki kiictilmeyi geri ¢cevirmede kontrol
grubuna gore 5.4 kat etkili oldugu gosterilmistir (54).
Bununla birlikte Kohler ve ark. tarafindan yapilan
randomize kontrollli calismada, 6 aylik kullanim so-
nunda spontan ereksiyonlari artirmadigi bulunmus-
tur (55). Avrupa Uroloji Kilavuzlarinda ise, vakum
ereksiyon cihaz tedavisinin, alternatif olarak hasta-
ya sunulabilecegdi belirtilmektedir (8).

Sok dalga tedavisi

Dusuk yogunluklu sok dalga tedavisi (Li-ESWT) bi-
yolojik olarak lokal neovaskllarizasyon ve anjiyo-
genez yolu ile etki gosterir. LIi-ESWT'nin vaskdler
endotelyal biyume faktor ekspresyonunu arttirdig
kanitlanmistir (56). Bu noktalara odaklanan Vardi ve
ark. Li-ESWT'nin vaskilojenik ED'de etkili bir tedavi
yontemi olarak kullanilabilecegini gostermis, sonra-
sinda yapilan randomize kontrollii calismalarda da,
Li-ESWT'nin vaskdler erektil disfonksiyonda etkili
oldugu anlasilmistir (57,58). Kavernozal sinir hasa-
rni simile eden hayvan calismalarinda da, erken
donemde Li-ESWT kullaniminin intrakavernozal ba-
sincl, penil dokuda nNOS ihtiva eden sinir liflerinin
sayisini ve dorsal sinirdeki Schwann hiicrelerini artir-
digi gosterilmistir (59).



Li-ESWT'nin radikal prostatektomi sonrasi ED’'de
etkinligini arastiran ilk calisma Frey ve ark. tarafindan
yayinlanmistir (60). Onalti hastayi dahil ettikleri pilot
calismada, operasyon sonrasi birinci ay ve birinci
yilda IIEF-5 skorunda median artis miktarini +3.5 ve
+1 olarak bulmuslardir. Baccaglini ve ark. tarafindan
yapilan randomize klinik ¢alismada ise, lIEF-5 skoru
17 ve Uzerinde olan hasta sayisinda anlami bir fark
tespit edilmemis (%17.1e karsl %22.2; p = 0.57), Li-
ESWTnin penil rehabilitasyonda kullanimi ile ilgili
kesin bir sonuca varilamamistir (61). Ayni sekile, ra-
dikal sistoprostatektomi sonrasi erektil fonksiyonda
Li-ESWT'nin etkinligini arastiran calismada da IIEF-
EF skorunda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir
(62). Diger yandan, post-opertif erken Li-ESWT ve
tadalafil uygulamasinin kombine edildigi calismada
ereksiyon sertlik skoru > 3 olan hasta orani teda-
vi grubunda anlamh oranda yiksek bulunmustur
(4/39 - 12/41, p = 0.034) (63).

Kok hiicre tedavisi

Radikal cerrahi sonrasi ED’'nin kok hicre ile tedavi-
sinde hipotez, kdk hiicrelerin diferansiyasyon po-
tansiyelini kullanarak kavernéz sinirin restorasyonu
ve erektil dokularin rehabilitasyonudur (64). Kok
hiicreler totipotent, pluripotent, multipotent yada
unipotent olarak gruplandirilir ve ED arastirmala-
rinda en sik kullanilan pluripotent hiicreler vaskiiler
ve noral hiicrelere degisim gosterebilen adipoz kay-
nakli kok hucrelerdir (65). Bu kabiliyetleri dolayisiy-
la, Haahr ve ark. radikal prostatektomi sonrasi penil
rehabilitasyondan fayda gérmeyen 21 hastaya kok
hiicre tedavisi uygulamislar, 12 aylik takip sonunda
baslangicta kontinan olan 14 hastanin 8'inde (%53)
erektil fonksiyonun geri dondugiind, tedavi baslan-
gicinda inkontinansi olan 7 hastanin ise hicbirinde
erektil fonksiyonun diizelmedigini rapor etmislerdir
(66). Kavernozal sinir hasar sonrasi gelisen ED ile
ilgili literatlir sinirh olsa da, hayvan calismalarinda
kok hiicre tedavisinin faydasi gosterilirken, insan ¢a-
hismalarinda da umut vadeden sonuglar mevcuttur
(64).

Plateletten Zengin Plazma

Plateletten zengin plazma (Platelet-rich Plasma
- PRP), hastanin kendi kanindan elde edilen ve pla-
telet konsantrasyonunun fizyolojik diizeyin dort ka-
tindan fazla bir seviyeye ulastigi otolog bir Griindr.
PRP, kok hiicre toplanmasi, inflamatuvar cevabin
diizenlenmesi, anjiyogenezin stimiilasyonu ve no6-
ronal rejenerasyon gibi bir cok rejeneretif olaydan
sorumlu biytume faktorlerini (VEGF, platelet-deri-
ved growth factor — PDGF, fibroblast growth factor
- FGF) ihtiva etmektedir (67). PRP'nin ED tedavisinde
Ozellikle de prostat kanseri tedavisi sonrasi gelisen
ED'de kullannimi ile ilgili kanitlar zayiftir. Literatir-
deki mevcut calismalarin hicbirisi, PRP’nin penil re-
habilitasyonda kullanimini arastirmak icin dizayn
edilmemistir (68).

Penil Rehabilitasyonda Alternatif
Yontemler

Radikal cerrahi sonrasi penil rehabilitasyon amaci
ile literatlirde rapor edilmis diger yontemler; pe-
nil vibrator sinir stimilasyonu, takrolimus tedavi-
si, hiperbarik oksijen tedavisi, aerobik egzersiz, ve
pelvik taban egzersizleridir (69). Yakin zamanda
yayinlamis meta-analizde 16 farkli farmakolojik ve
non-farmakolojik rehabilitasyon stratejisi degerlen-
dirilmis ve sonug olarak sadece erken dénemde bas-
lanan glinliik 100 mg sildenafil tedavisinin ameliyat
oncesi erektil fonksiyana dénmede etkili oldugu
gosterilmistir. Ayni meta-analizde en etkili strateji
ise ilging olarak pelvik taban egzersizleri bulunmus-
tur (70). Benzer sekilde baska bir sistematik derleme-
de, gunluk sildenafil kullaniminin erektil fonksiyona
pozitif etki ettigi, glinlik tadalafil kullaniminin ise
seksuel aktiviteyi ve cinsel iliski kalitesini artirdigi
gosterilmistir (69).

Sonug

Radikal pelvik cerrahiler sonrasi, penil rehabilitasyon
uygulamasinin teorik olarak basaril olma potansiye-
li mevcuttur. Bununla birlikte ¢alismalar arasindaki
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sonuclar celiskilidir. Penil rehabilitasyonun standart
olarak uygulanabilmesi icin literattrdeki verilerin ka-

nita dayali zeminde desteklenmesi gerekmektedir.
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Meme veya kastrasyona direncli prostat
kanserinden kemik metastazlar olan
hastalarda kemik hedefli ajanlarin 4 haftalik
ve 12 haftalik araliklarla uygulanmasinin

karsilastiriimasi

Ahmet Tiifekgi

Gaziantep Universitesi Tip Fakdiltesi Uroloji Anabilim Dali

A randomised trial of 4- versus
12-weekly administration of bone-
targeted agents in patients with bone
metastases from breast or castration-
resistant prostate cancer

Mark Clemons, Michael Ong, Carol Stober, Scott
Ernst, Christopher Booth, Christina Canil, Mihaela
Mates, Andrew Robinson, Phillip Blanchette, Anil
Abraham Joy, John Hilton, Olexiy Aseyev, Gregory
Pond, Ahwon Jeong, Brian Hutton, Sasha Mazzarel-
lo, Lisa Vandermeer, Igal Kushnir, Dean Fergusson,
Europan Journal of Cancer, 2021, 132-140.

Meme ve kastrasyon direncli prostat kanseri(KRPCa)
tanih, kemik metastazi olan hastalarda kemik hedefli
ajanlarin(kha) kullanimi semptomatik iyilesme sag-
lamaktadir. Bu ajanlarin sag kalim agisindan etkisi ol-
mayip morbidite, agr ve yasam kalitesi tizerine etki-

lidirler. Literatlirde cesitli calismalarda; pamidronat,
zoledronat ve denosumab ile yapilan 4 ve 12 haftalik
araliklarla uygulamali dozlarda benzer etkinlik oran-
lar bulunmus.

Bu calismada hastalar yasam kalitesi, agr 6zelligi,
semptomatik iskelet problemleri ve toksisite acisin-
dan degerlendirilmis.

Hastalar ve Yontem

Calisma Kanada'da 5 merkezde randomize ve kont-
rolli olarak gerceklestirilmis. Calismaya kemik me-
tastazi olan meme kanserli ve KRPCa'li hastalar dahil
edilmis. Hali hazirda kha kullanan veya yeni kullani-
ma baslayacak hastalarda ¢alismaya dahil edilmis.
Hastalara kullanilacak ajan se¢imi randomizasyon
oncesinde yapilmis ve tedaviyi diizenleyen hekime
birakilmis. Hastalara kilavuz 6nerisi dogrultusunda
kalsiyum ve d vitamini destegi de baslanmis.
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Calismada ilk amag olarak, baslangi¢ctan sonraki
1 yil icinde hastalardaki HRQoL(saglhk iliskili yasam
kalitesi) puanlarindaki degisimin degerlendirilmesi
belirlenmis. Hastalar bu acidan baslangicta, 12, 24,
36 ve 48. haftalarda degerlendirilmis.

ikincil olarak; fiziksel fonksiyon, agn bélgesi ve ka-
rakteristigi, semtomatik iskelet olaylarinin ( kemige
radyoterapi, yeni patolojik kirik, omurilik basi semp-
tomlari, timore bagl kemik cerrahisi, hiperkalsemi)
ortaya c¢ikmasi degerlendirilmis ve bunlar kiimulatif
insidans olarak sunulmus. Fiziksel fonksiyonun de-
gerlendirilmesi icin EORTC QLQ C30 (Questionnaire
developed to assess the quality of life of cancer pa-
tients), agn bolgesi ve karakteristiginin degerlendiril-
mesi icin EORTC QLQ BM22 testleri kullaniimis.

Sonuclar

Calismada 3 Agustos 2016 - 5 Haziran 2018 tarihleri
arasinda 263 hasta degerlendirilmis. Bunlardan 133
hasta (%50,6) 4 haftalik, 130 hasta (%49,4) 12 haftalk
aralikli tedaviye randomize edilmis. Hastalarin %60,8

Tablo 1. Klinik son nokta verileri

(160) i meme kanseri, %39,2(103) si prostat kanseri
tanihymis. Hastalarin ortanca hasta yasi ise 68 imis.

Calismada 148 hasta denosumab, 63 hasta zoled-
ronat, 52 hasta pamidronat kullanimi ile degerlen-
dirilmis. Bu hastalardan 136(% 51,7) sinin daha 6nce
kemik hedefli ajan kullanimi olmamis.

Bu merkezlerde tedavi amagli transtuzumab alan
hastalarda protokol kolayhdi saglamasi agisindan, 4
haftalik grupta olanlarin 3 veya 6 hafta ara ile kha
kullanimina onay verilmis. 201 hasta 1 yillik calismayi
tamamlayabilmis. Hastalardan 54'G 6lum, 5'i tedavi-
yi reddetme veya calismadan ayrilma talebi, 3'U ise
takiplere devam etmemesi sebebiyle degerlendir-
me disinda birakilmis.

Yapilan olciimlerde ortalama fiziksel islevsellik
skoru acgisindan her 2 grup arasinda anlaml fark bu-
lunmamis. Her iki grup kiyaslandiginda, agrili bolge-
lerin sayisi ve agri 6zelliklerinde anlamli fark gozlen-
memis. Yasam kalitesi skorlari agisindan bakildiginda
ise 4 haftalik gruptaki hastalar tiim 6l¢climlerde diger
gruptan daha yuksek puan almig ancak bu aradaki
fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamis.

Primer sonlanim noktasi 4 Haftallk |12 Haftalik Pdegeri |Tahmini Fark (%95 Q)
Fiziksel fonksiyonlardaki ortalama degisim 6.4 (1.3) -4.5(1.3) 0.2 -1.9(-4.8,1.0)
Sekonder sonlanim noktalar
Agri bolgelerindeki ortalama degisim 3.4(1.1) 2.8(1.1) 0.61 0.6(-1.8,3.0)
Agri karakteristiklerindeki ortalama degisim 1.1(1.5) 0.2(1.5) 0.59 09(-2.543
Saglik iliskili yasam kalitesi skorlarindaki ortalama degisim -7.4(1.5) -2.7(1.5) 0.006 -4.7(-8.0,-1.3)
Maksimum agri skorlan

0 {119)  |17(164) 0.062
1-4 Arasi 87(73.7) 58(55.6)
5 ve (zeri 17(14.4) 29(27.9)
Ortalama 2.6(1.9) 3.2(2.4) 0.5(-0.0,1.1)
Ik semptomatik iskelet problemi 8(6.0) 13(10.0) 0.27 4.0(-2.6,10.5)
Kemige radyoterapi 5 11
Patolojik kirik 2 0
Kemige cerrahi 0 0
Spinal kord basisi 0 1
Hiperkalsemi 1 1
Ik semptomatik iskelet problemine kadar gecen siire
Semptomatik iskelet problemlerinin 1 yillik imlatif insidansi (%95 Cl) 7.6(4.3,10.9) [16.6(12.0, 21.2)]0.27 1.6(0.7, 4.0)

Cl: Confidence intervals



Tablo 2. EORTC QLQ C30 fiziksel fonksiyon degerlendirmesi kullanilarak; timor ¢esidi, kha kullanim cesidi
ve kanser tiirline gore kendi iclerinde 4 veya 12 haftalik doz araliginda kiyaslanmasi.

-3.7(22.7) | -4.7(24.1) |0.69 -1.0(-8.1, 6.0)
-3.9(27.4) |-10.6(27.8) |0.46 -6.7 (-18.8, 5.3)
-3.5(19.0) | 3.1(15.1) 0.071 6.6 (-0.6, 13.8)
5.8(28.9) |-4.0(26.1) |0.28 1.7 (-8.3,11.8)
2.1(23.7) |-12.1(23.8) |0.13 -14.2 (-30.6, 2.2)
-3.7(18.5) |0.0(18.2) |0.59 3.7(-8.1, 15.4)
1.1(21.5) -5.4(24.6) |0.40 -6.5(-15.1, 2.2)
-14.5(21.9) | -3.5(23.5) |0.052 11.0 (-0.9, 23.0)

Cl: Confidence intervals

Calismada; daha 6nce tedavi alan veya ilk kez
baslayan hastalar, meme kanserli, KRPCa tanili has-
talar, spesifik tedavi alan gruplar fiziksel fonksiyon
acgisindan kendi iclerinde de kiyaslanmis ve yine bu
noktalarda anlamli fark bulunmamis.

Dort haftalik grupta hastalarin %79,1 in de, 12
haftalik grupta ise %72,4 Ginde 1 yillk takiplerde
semptomatik iskelet olayi izZlenmemis olup iki grup
arasinda anlamh fark bulunmamis (p=0,65). Alt
gruplara bakildiginda ise yine bu agidan istatiksel
anlamli fark bulunmamis.
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Grafik 1. Semptomatik iskelet problemlerinin kiimlatif insidansi

SSE: Semptomatik iskelet olaylari
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Grafik 2. Semptomatik iskelet problemi yasanmadan gecen 1 yillik stirelerin karsilastiriimasi

SSE:Semptomatik iskelet olaylar
BTA: Kemik hedefli ajan
Cl: Confidence interval

Bir yillik takip sirasinda 12 haftalik grupta toplam
44 semptomatik iskelet problemi kaydedilmis ve
hasta basina ortalama 0,34 olarak hesaplanmis. Ay-
rica hasta basina maksimum 5 semptomatik iskelet
problemi kaydedilmis. 4 haftalik grupta da yine 44
semptomatik iskelet olayi kaydedilmis ve hasta basi-
na 0,33 olarak hesaplanmis, hasta basina maksimum
5 semptomatik iskelet problemi kaydedilmis.

Cene kemik nekrozu, hiperkalsemi, bobrek yet-
mezligi agisindan da her iki grup arasinda anlamh
fark bulunmamis. Ayrica Ottawa hastanesinde de-
nosumab alan KRPCa tanili 51 hasta hipokalsemi
acisindan da degerlendirilmis olup iki grup arasinda
anlamh fark bulunmamis (4 haftalik grupta %31, 12
haftalik grupta %40).

Tartisma ve Yorum

Bu calisma yaygin olarak kullanilan kemik hedefli
ajanlarin 4-12 haftalik araliklarla uygulanma dozla-

rinin etkisinin degerlendirildigi ilk prospektif rando-
mize kontrollii calisma 6zelligi tasimakta. Calismada
fiziksel fonksiyonlardaki degisiklik oncelikli deger-
lendirme olarak secilmis.

Cahsmada hem birincil sonuglarda hem ikincil
sonuglarda 4-12 haftalik gruplar arasinda fark bu-
lunmamis ve bu durum daha 6nce zoledronatin
eskalasyonunu azaltmayi hedefleyen calismalarda
ki sonuclar ile benzer bulunmus. Yine bu calisma
pamidronat ve denosumab’in da doz eskalasyonu-
nun azaltilabilecedi konusunda literature katki sag-
lamakta.

Calismada hem meme hem KRPCa tanili kemik
metastazli hastalarda kha kullanim sikhidinin azaltil-
masinin makul bir tedavi secenegi oldugu gosteril-
mis. Bu bulgu var olan COVID-19 pandemisi nede-
niyle, hastane basvurulari sayisini gtivenli bir sekilde
azaltilmasini desteklemesi sebebiyle 6nem tagimak-
tadr.



Gahsmada 1 yillik semptomatik iskelet problemi
yasamadan sagkalim 4 haftalik grupta %79,2 iken 12
haftalik grupta %72,4 olup kiimilatif insidansa ola-
rak bakildiginda ise 4 haftalik grupta %7,6 12 haftalik
grupta %16,6 bulunmus. Her iki grup arasinda fark
olmasina ragmen bunlar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamis.

Bu calismada yasam kalitesi degerlendirmesi
sonuclari agisindan 4-12 haftalik Kha kullanimi agi-
sindan fark bulunamamis olup bu sonug¢ daha 6nce
zoledronat kullanimi doz eskalasyon calismalari ile

tutarli bulunmus. Sonug olarak 12 haftalik araliklarla
kha kullaniminin standart haline getirilmesinin hem
hastalara hem saglik sistemine 6nemli dlctide fayda
saglayabilecegi vurgulanmis.

Sonug olarak; kemik metastazi olan meme kan-
serli ve KRPCa tanili hastalarda kha kullaniminin
doz araliginin glivenle artirilabilecegi, vurgulanmis.
Bu sonug o6zellikle icinde bulundugumuz COVID-19
pandemisi siirecinde hastalarin hastane basvurula-
rinin guivenli bir sekilde azaltilmasina yardimci ola-
caktir.
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Siit Tiiketimi ve Prostat Kanseri:

Milk consumption and prostate cancer:
a systematic review

Sargsyan A, Dubasi HB. World J Mens Health. 2021
Jul;39(3):419-428.

Girig

Tedavideki ilerlemelere ragmen, prostat kanserine
(PCa) bagh 6lim oranlari ABD'de yuksektir. Cerrahi
tedaviler hastaligin ilerlemesini azaltmada onemli
bir rol oynayabilirken, prostatektomi izlem ile kar-
silastirildiginda, lokalize PCa'ya bagli mortaliteyi
onemli 6l¢tide azaltmayabilir (1).

Global kanser insidansi verileri, PCa’'nin erkekler-
de en sik gorilen lclinci kanser oldugunu ve her yil
1/2 milyon yeni vaka bildirildigini ortaya koymakta-
dir (2). Prostat kanserinin kiresel ylkine bakildigin-
da, 2030 yilina kadar 1,7 milyon yeni vaka olacaktir
(3). Gelismekte olan (Ulkelerdeki insidans oranlari
artmaya devam ederken, 6lim oranlari nispeten is-
tikrarl bir seviyede kalmaktadir (4). 42 Glkeden elde

Sistematik Derleme

Ceviri: Omer Turgut

Besni Devlet Hastanesi, Uroloji Klinigi

edilen verilerle PCa insidansini arastiran bir derleme-
de, stit tiketimi ile PCa insidansi arasinda bir korelas-
yon olabilecegi 6ne strilmustir (5). Song Y ve ark.
yapmis oldugu calismada, sit ve kalsiyum icerikli
gida tiiketiminde daha yiksek oranda PCa gelistigi,
dusuk yagh sit tiketiminde lokalize, tam yagh sut
tuketiminde ise hastaligin daha agresif formu goril-
mustur (6).

St Grunlerinin, insulin benzeri buyime faktora
(IGF) konsantrasyonunu yikseltmesi sonucu PCa'ya
neden oldugu gosterilmistir (7). Baska bir ¢alisma-
da ise sit urlinlerindeki ylksek yag icerigi, c-peptid
konsantrasyonu ile iliskilendirilmistir (8). Lu ve ark.
(9) tarafindan yuritilen meta-analizde, tam yagh
sut tuketiminin PCa mortalitesini artirdigini gorul-
mdistur. Baska bir meta-analizde ise, ylksek oranda
tam yagl ve az yagl sutiin PCa riskinin artmasina
neden olabilecegi gérilmistiir (10). isvecli erkekler
Uzerinde yapilan bir arastirma, tam yagh sut tiike-
timi ile hastaligin progresyonu arasinda pozitif bir
iliski oldugunu, az yagh sit tiketimiyle ise lokalize
PCa hastalarinda mortalitenin azaltilabilecegini 6ne
surmustar (11). Tam yagh sttiin PCa gelismesine ne-



den olabilecegini gosteren veriler oldukga inandirici
gorunebilir olsa da, yagsiz veya az yagh situn etkile-
ri net degildir.

Prostat kanseri ve sut tiketimi arasindaki iliskiyi
arastiran ¢ok sayida epidemiyolojik ve ekolojik ¢a-
isma vardir. Bu konuyu daha fazla arastirmak icin
ise az sayida deneysel calisma yapilmistir. Prostat
kanseri gelisimi Ostrojen diizeylerinden etkilenebilir
(12). Sutlin kandaki estron ve progesteron seviyele-
rinde artisa neden olabilecegi 6ne strilmustir (13).
Bazi yazarlar, modern ticari stit Uretim yontemleri ile
stitte Ostrojen seviyelerinin ylkseldigini ve bunun
da daha yuksek oranda kansere yol acabilecegi-
ni géstermistir (14). Ostrojen, siitteki PCa’ya neden
olabilecek tek bilesik degildir. St proteini olan ka-
zeinin PCa hiicrelerinin proliferasyonunu uyarabile-
cegini dusindiren calisma da vardir (15). Farkli ola-
rak sutlin diger bazi kanserlerden koruduguna dair
kanitlarda vardir. Ornegin; okul siitli programlarina
katilimin, kolorektal kanser gelisimini azalttigi gos-
terilmistir (16). SUt esansiyel amino asitler, vitaminler
ve kalsiyum saglar. Hala diinya ¢apinda saglikh bes-
lenmenin ayrilmaz bir parcasi olarak kabul edilmek-
tedir. St tuketiminin belirli saglik yararlari vardir ve
sutl diyetten tamamen ¢ikarmak icin klinik oneriler
uygun degildir. Su anda, PCa gelisme riskini etkileye-
bilecek sut Grunleri tiketimine iligkin klinik dneriler
bulunmamaktadir. Ge¢miste benzer nitelikte birkag
calisma yapilmistir (10,17-19). Ancak, bu ¢alismalarda
sadece slite odaklanilmamis olup, PCa gelisimi ile;
genel diyet, sit Urlnleri ve D vitamini tiketimi ara-
sindaki iliski arastirilmistir. Bu sistematik derlemede,
konuyla ilgili Mayis 2020 ve 6ncesinde yayinlanan
tim guincel, kanit iceren ¢alismalar dahil edildi.

Materyal ve Metod

1. Arastirma stratejisi

Bu derleme, Sistematik Derleme ve Metanaliz
icin Tercih Edilen Raporlama Ogeleri (PRISMA)
guideline’a gore yuratulda. Literatir taramasi Pub-
Med ve CINAHL ( 1982 - Mayis 2020) kullanilarak

yapildi. Arama “prostat kanseri”, “prostat kanseri ris-

NPy ] H/ ]

ki” “stt”, “stt tuketimi”, “stt Grlnleri” ve “stt Urln-
leri tuketimi” anahtar kelimeleri kullanildi (Tablo 1)
(5,11,20-36).

2. Tarama ve veri toplama

Basliklar ve ozetler iki arastirmaci tarafindan bagim-
siz olarak tarandi. Dahil etme kriterleri karsilandiysa,
makalenin tamami incelendi. Yazar, ¢calisma yili, ¢a-
lismanin cografi konumu, ¢alisma turd, calisma ka-
tilimailan, calismaya katilanlarin sayisi, sonuglar ve
(varsa) bulunan iliskiler hakkinda bilgiler toplandi.

3. Calisma se¢imi

Dahil edilme kriterleri; 1981-2020 yillarinda, tam me-
tin, ingilizce yazilmis, sut tiiketimi ile PCa riski arasin-
da iliskiyi degerlendiren, risk orani (RR), tehlike orani
(HR) ve olasilik orani (OR) iceren ¢alismalar dahil edil-
di. Bitki bazli stit Grlnlerinin etkilerini arastiran ma-
kaleler ve genomik ¢alismalar arama harici tutuldu.
Secilmis calismalar, bias riski agisindan The Cochrane
Collaboration araci kullanilarak degerlendirildi (37).

Bulgular

Sistematik derlemeye dahil edilen 20 calismanin
Ucu ekolojik calismaydi. Ekolojik calismalardan biri,
1986'da 41 Ulkede PCa olum oranlarini 1983 icin
makro-besin arz degerleriyle karsilastirmistir. ikinci
ekolojik calismada, 42 ulkeden kanser insidansi ve
olim verileri, bu Ulkelerdeki diyet uygulamalar ile
karsilastiriimistir. Uctincti ekolojik calismada ise, 71
Ulkeden yasa standartlastinlmis kanser 6lim oran-
lari, gida tuketim verileriyle karsilastirilmistir. 7 pros-
pektif kohort calismasi ve 8 vaka-kontrol calismasi
vardi. Dahil edilen calismalarin cogu ABD’de yapil-
mistir. Calismalarin ¢ogu sut tiketimi ve PCa riski
iliskisini incelerken, bazi arastirmalar ise diger st
artinlerini de iceriyordu.

1. Yagsiz sut

Park ve ark. (22), yagsiz st tuketimi ile PCa arasin-
da bir iliski bulmus fakat diger sit ve st Grlinlerinin
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Tablo 1. Sistematik derlemeye dahil edilen ¢alismalarin 6zellikleri

Yazar/calisma yili/iilke

Park et al (2007)
(22)/1995-
2001/USA

Grant (1999) (23)

Ambrosini et al (2008)
(27)/2001-
2002/ Australia

Downer et al(2017)
(11)/1991-2011/Sweden

Bosetti et al (2004)
(31)/1991-2002/1taly

Deneo-Pellegrini
et al (2012) (26) 1996-
2004/Uruguay

Slattery et al (1990)
(28)/1984-1985
Utah

Ganmaa et al (2002)
(5)/1988-1992/ 42 lilke

Colliand Colli et al
(2006) (32)/ 71 ulke

Torniainen et al (2007)
(21)/2001-
2003/Sweden

and Finland

De Stefani et al
(1995) (33)/1998-
1994/Uruguay

Mettlin et al (1990)
(25)/1982-1990/ USA

Talamini et al
(1986) (36)/1980-
1983/Italy

Calisma grubu/veri

kaynagi

Amerikan Emekliler
Dernegi Uyeleri: 50-71

yas

1986'da 41 Ulkede cesitli
yas gruplari icin 6lim
verileri

Avustralya kanser
kayitlari: 45-75 yas
rastgele tespit edilen PCa
vakalari

Orebro ilcesi PCa
hastalari vaka-kontrol
calismasi

1991-2002 yillarinda, <75
yas, biitiin PCa hastalar

40-89 yas, PCa tanisi
olan, sigara/alkol/diyet
oykusi olmayan hastalar

45-75 yas arasi PCa olan
ve >65 yas rastgele
secilmis kontrol grubu

42 ulkede prostat ve
testis kanseri olan
hastalar

Uluslararasi Kanser
Arastirma Ajansi, yasa
gore kanser oranlari ve
gida tiiketim verileri
karsilastirildi.

Tampere Univ.

PCa hastalarindan DNA
ornekleri

Ulusal Onkoloji
Enstitisii'nde PCa ve
diger neoplastik durumu
olan hastalar

RPMI hastalari (Roswell
Park Memorial Institute)

Pordenone Onkoloji
Departmani PCa hastalari

Calisma metodu ve
boyutu

Kohort calisma
293,888 erkek

Ekolojik calisma

Vaka-kontrol
calismasi

546 vaka ve 447
kontrol

Kohort calisma, 525
PCa hasta

Vaka-kontrol
calismasi,
1294 hasta
1451 kontrol

Vaka-kontrol
calismasi,
326 hasta
652 kontrol

Vaka- kontrol
calismasi, 468 vaka
891 kontrol grubu

Ekolojik calisma ve
mortalite verileri

Ekolojik calisma,
71 llkede kanser
mortalite verileri

Vaka-kontrol
calismasi,

isvec:2876 vaka,1821
kontrol
Finlandiya:1229 vaka,
473 kontrol

Vaka-kontrol
calismasi,
156 vaka
302 kontrol

Vaka-kontrol
calismasi,
3334 vaka
1300 kontrol

Vaka-kontrol
calismasi,
166 vaka
202 kontrol

Maruziyet
degerlendirme icin
veri toplama yontemi

Gida tuketimi anketi

Gida tiiketimi anketi

Anket

68 maddelik gida
tuketim anketi

Diyete yonelik anket

Sosyo-demografik
ve 64 maddelik gida
tiketim anketi

Adolesan ve yetiskin
doénemdeki diyet,
medikal ve aile dykusu
anketi

5 kitada gida tuketimi
arastirmasi

Gida tuketimi verileri
ve kanser 6lim orani
(GLOBOCAN)

Anket

Rutin hasta goriisme
kaydi

Guinlik sit tiiketim
anketi (bardak miktari
ve yag oranina gore)

Sosyo-demografik
faktorler, yasam tarzi ve
diyet anketi

Sonug iliskisi

Yagsiz sut tiiketimi ile ileri
evre PCa riskinde artis (=2 ve
0 porsiyon/g

p =0.01)

Yagsiz suit 65-74 yas erkekler
icin risk faktorti p<0.001

Az yagli/yagsiz siit
tlketiminde lokalize PCa
riskinde 6nemli artis, p=0.02

yagli st alimi (=3 ve
<1 porsiyon/g), PCa
mortalitesinde artis, p=0.03

Sat ve sit Grdnleri tiketimi
ile PCa'da artis

Tam yagh sut tuketimi ile PCa
riski nde artis
p<0,0001

Tam yagh siit ile artmis PCa
riski var.45-67 yas, 68-74
yashlarda fark gozlenmedi

Sut, PCa mortalitesi ile iliskili

PCa mortalitesi ile hayvansal
yag, siit, seker ve alkol
arasinda korelasyon gérildi

Yuksek oranda az yagli stit
alimiile (3 bardak veya daha
fazla) PCa riskinin arttig
goraldu

PCa insidansi; bira, et ve siit
tiiketimi iliskili goruldu

PCa ile tam yagh sut tuketimi
arasinda iliski gorilmedi

Sit veya peynir tiketimi ile
PCa riskinde artis var



Tablo 1. Devami

Maruziyet
degerlendirme icin
veri toplama yontemi

Yazar/calisma yili/iilke

Calisma grubu/veri
kaynagi

Calisma metodu ve
boyutu

Sonug iliskisi

Torfadottir et al (2012) | izlanda Kalp Dernegi Prospektif kohort Gida tiiketimi ve Cocukluk ve addlesan
(34)/1967 1987/Iceland | hastalar calisma, 2268 beslenme aliskanliklar | donemde st alimiile
katihmci anketi PCa riski artmis, orta yas
donemde PCa ili sut iliskisi
yok
Giovannucci et al (2006) = e-posta yolu ile anketi Prospektif kohort Gida tiiketimi anketi Kalsiyum ile iliskili oldugu
(8)/1986- 2002/ USA dolduran USA vatandasi | calisma, gorilse de sit tuketimi ile
erkek doktorlar 51529 erkek ileri PCa riski arasinda iliski
gorilmedi
Tat et al (2018) 15.000 kayith PCa hastasi | Prospektif kohort Tani 6ncesi ve sonrasi | Tam yagli stit tiiketimi ile PCa
(24)/2004-2016/USA olan; Prostat Stratejik calisma, gida tuiketimi anketi niix riskinin arttigr gorildi
Urolojik Arastirma 1334 erkek p=0.04

Calismasi (CaPSURE)

Victoria Kanser Kayit
Defteri'nde <75 yas PCa

Genel siit tiketimiile PCa
arasinda zayif ters iliski

Vaka-kontrol Gida tuketimi anketi

calismasi, 1254 vaka

Pal et al (2019)
(30)/2010-2014)

(4"

Australia hastalar 818 kontrol gozlendi

Nilsson et al Calisma, Kuzey isvec Prospektif kohort Gida tiiketimi anketi Fermente siit tiiketimi ile PCa
(2020) (36)/ Diyet Veritabanindan calisma, riskinde artis goruldu
80's/Sweden alinmistir (NSDD) 105891 erkek

Steck et al (2018) Prostat Kanseri Projesi Vaka calismasi Diyet ge¢misi anketi Yagli suit tiiketenlerde agresif
(29) /USA Calismasi 40-79 yas 2060 erkek PCa riski artmis gortulsede,

katilimcilarindan alinan
veriler

diger diyet degiskenleri

g0z 6nunde alindiginda siit
urdnleri ile PCa riski arasinda
iliski gortilmedi

Bati modeli diyet: [slenmis kirmizi et, kizarmis balik, hamburger, cips, yiiksek yadli siit ve beyaz ekmek tiiketimi.

tketimi ile PCa arasinda pozitif iliski gorememistir.
Bu calismada istatistiksel olarak anlamlilik gérilmus
olsa da, yazarlar, sonucun tesadifen bulunmus ola-
bilecegini disiinmustir. Grant (23) tarafindan yapi-
lan bir arastirmada, yagsiz sut ile PCa insidansi ara-
sinda anlamli bir iliskisi olabilecegi 6ne sirilmustir.
Buna karsin, yagsiz st tiketimi ile PCa riskinin ko-
rele olmadigini gosteren calismalarda vardir (24,25).

2. Tam yagh siit/yiiksek yagh siit

Lokalize PCa olan hastalarin oldugu bir ¢calismada,
tam yagh sut tiketimi ile PCa'ya 6zgli mortalitede
artis izlenirken, ileri evre PCa olan erkeklerde bu ilis-
ki gozlenmemistir (11). Bir calismada ise tam yagh
st tlketimi ile PCa riski arasinda pozitif iliski gorul-
mustlr (26). Avustralya’da yapilan bir vaka kontrol
calismasinda, yuksek yaglh sit iceren bati tipi diyetin
PCa riskini artirdigi gorilmdastur (27). Slattery ve ark.
diyet ve PCa iliskisini arastirirken, calisma hastalarini;

ergenler, geng ve yash yetiskinler olarak kategorize
etmistir. Bu calismada yagl yiyecekler (sit dahil)
tuketen ergenlerde ilerleyen yaslarda PCa riskinde
artis oldugu gozlenirken, yetiskinlerde ve 45-74 yas-
larindaki erkeklerde agresif timorler icin dnemli bir
risk gézlenmemistir (28). Prostat kanseri nuksiinde
ise yagh sut tuketiminde daha yiksek risk gozlen-
mistir (24). Kanserin agresifligini arastiran bir calis-
mada, glinliik tam yagli suit tiiketen hastalarda, daha
disik yag icerigi veya yagsiz sut tiiketen hastalara
kiyasla, agresif PCa gorilme riski %74 artmistir (29).
Bu bulgularin aksine, siit ve st Granleri tiiketiminin
ileri evre PCa gelisimi ile ters bir iliskiye sahip olabi-
lecegi de gosterilmistir (30).

3. Siit (yagsiz veya tam yagli siit)

Yagsiz veya tam yagli suit disinda, yalnizca stitiin PCa
Uzerindeki etkisinin arastinldigi baska ¢alismalar da
vardir. Bosetti ve ark. tarafindan yapilan bir calisma-
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da (31), sut ve sut Grtinlerinin sik tuketilmesiyle PCa
riskinin arttigi gosterilmistir. Diyet ile prostat ve tes-
tis kanseri insidansi ve mortalitesi arasindaki iliskiyi
inceleyen ekolojik bir calismada, sit ve peynirden
zengin bir diyetin PCa mortalitesini artirdigi bulun-
mustur (14). Yine farkli ekolojik calismalarda da, stit
tiketimi ile PCa mortalitesindeki artis arasinda pozi-
tif korelasyon bulunmustur (32,33,35). Torfadottir ve
ark. sUt tiketiminin PCa riskini artirdigini gosterse
de, orta yash hastalarda bu iliskinin olmadigini 6ne
stirmistiir (34). Kuzey isvec popiilasyonunda yapi-
lan prospektif bir calismada ise, PCa gelisimi ile yag
iceriginden bagimsiz olarak fermente edilmemis
veya fermente edilmis st tiiketimi arasinda bir iligki
bulunamamistir (36).

Tartisma

Bu sistematik derlemeye dahil edilen ¢alismalarin
blyuk cogunlugu, sit tiketimi ile PCa arasinda bir
iliski gormustur. Bu derlemedeki ¢calismalardan sa-
dece biri, st tiketimi ile PCa gelisme riski arasin-
da bir baglanti gostermemistir (34). Prostat kanse-
rinin, sUtteki yag veya sutun yagsiz bilesenleri ile
iliskili oldugu hala belirsizdir. Bazi ¢alismalar PCa
gelisimi ile sutteki yuksek yag icerigi arasinda bir
bag bulurken, sitlin yagsiz bilesenlerinin de PCa
icin risk olusturdugunu duistuindiren calismalarda
vardir. Siit ve sut Urlnleri bati diyetinin dnemli bi-
lesenlerindendir. PCa gelisme riski, stit ve sit Grlin-
leriyle degil de, bati diyetinin genel kanserojen et-
kileriyle olmasi daha olasidir. St ve siit Grtinleri ta-
ketimi ile PCa gelisme riski arasindaki iligkiyi ortaya
koymak icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
Ganmaa ve ark. (5) PCa gelisiminde stitteki 6stroje-
nin etkili olabilecegdini varsaymustir. inek sutiindeki
yuksek Ostrojen icerigi, sanayilesmis sit Gretiminin
bir sonucudur (38). Hipotez makul gériinse de, siit-
teki 6strojen/6stradiol icerigini ve bunun PCa ge-
listirme riski ile iliskisini degerlendiren ¢alismalar
literatlir taramasinda bulunamamistir. Ek olarak,
Ostrojenin PCa gelisimine katkida bulunabilecegi-
ne dair artan sayida kanit bulunmaktadir (39). Bu
yonde yapilacak yeni ¢alismalarla sit Grlinlerin-

deki 6strojen/dstradiol iceriginin PCa gelisme riski
tizerindeki etkileri daha net ortaya konulabilir. Ote
yandan, yagsiz bilesenlerin PCa gelisme riski tize-
rindeki etkisini daha fazla degerlendirmek icin si-
tlin yagsiz bilesenlerine odaklanmak daha faydali
olabilir.

Sonug ve Yorum

Arastirma bulgulan yetersiz olmakla birlikte, klinis-
yenler PCa riski daha yiiksek olan hastalara, 6zellikle
yag icerigi yuksek olanlar olmak Uzere siit veya st
drtnleri tuketimini birakmayi veya azaltmayi 6ne-
rebilir. Boyle bir karar hasta ile birlikte verilmeli ve
bdyle bir diyet yaklagiminin riskleri, yararlari ve sinir-
lamalari hasta ile tartisiimalidir. St Grlnlerinin ta-
ketiminin kesilmesine veya sinirlandiriimasina karar
verilirse hastaya uygun kalsiyum ve D vitamini tak-
viyesi onerilmelidir.

Prostat kanseri, genetik, diyet ve cevresel etkileri
iceren ¢ok faktorlii kdkenleri olan karmasik bir has-
taliktir. Prostat kanseri gelisme riskinin azaltiimasi,
tim bu nedensel alanlar tam olarak anlasildiginda
ve ele alindiginda saglanabilir.
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